ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Victoza, 6 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan w fabrycznie napetnionym wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 6 mg liraglutydu*. Jeden fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera 18 mg
liraglutydu w 3 ml roztworu.

* analog ludzkiego glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) otrzymywany w Saccharomyces
cerevisiae w wyniku rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty i bezbarwny lub prawie bezbarwny izotoniczny roztwor; pH=8,15.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Victoza jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku

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

i wysitku fizycznego

. W monoterapii, U pacjentdw, u ktdrych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na
nietolerancje lub istniejace przeciwwskazania,

. jako leczenie dodane do terapii cukrzycy innymi produktami leczniczymi.

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

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Aby zwigkszy¢ tolerancj¢ w zotadku i jelitach dawka poczatkowa wynosi 0,6 mg liraglutydu na dobe.
Po uptywie co najmniej tygodnia dawke nalezy zwiekszy¢ do 1,2 mg. Dla czgsci pacjentéw korzystne
moze okaza¢ si¢ zwickszenie dawki z 1,2 mg do 1,8 mg i w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej,

po uptywie minimum jednego tygodnia dawke mozna zwigkszy¢ do 1,8 mg w celu dodatkowej
poprawy kontroli glikemii. Dobowe dawki wieksze niz 1,8 mg nie sa zalecane.

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

Nie jest konieczne samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi w celu skorygowania dawki
produktu leczniczego Victoza. Samodzielne kontrolowanie stezenia glukozy we krwi jest konieczne
w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwlaszcza gdy rozpoczgto
leczenie produktem Victoza i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
insuliny.

Szczegolne grupy pacjentow
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Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w zwiazku z wiekiem pacjenta (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu u pacjentow z chorobg
nerek w stadium koncowym i dlatego produkt leczniczy Victoza nie jest zalecany do stosowania w tej
grupie pacjentow (patrz punkty 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Produkt leczniczy Victoza nie jest zalecany do stosowania
U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i powyzej. Nie ma

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

Sposéb podawania

Produktu leczniczego Victoza nie wolno podawa¢ dozylnie ani domigsniowo.

Produkt leczniczy Victoza podawany jest raz na dobe o dowolnej porze, niezaleznie od positkow

i moze by¢ wstrzykiwany podskornie w okolicg brzucha, udo lub ramie. Miejsce wstrzyknigcia i pore
podania mozna zmieni¢ bez dostosowywania dawki. Lepiej jest jednak wstrzykiwaé produkt leczniczy
Victoza w przyblizeniu o tej samej porze dnia, po wybraniu najbardziej dogodnej pory. Dalsze
wskazowki dotyczace podawania znajdujg si¢ w punkcie 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

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

Nie ma doswiadczenia W leczeniu pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca klasy IV wedtug
NYHA (New York Heart Association), dlatego tez nie zaleca si¢ stosowania liraglutydu w tej grupie
pacjentow.

Doswiadczenie w stosowaniu u pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit oraz gastropareza
cukrzycowa jest ograniczone. Stosowanie liraglutydu nie jest zalecane u tych pacjentow, gdyz wiaze
sie z wystgpieniem przejSciowych dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, w tym
nudnosci, wymiotow i biegunki.

Ostre zapalenie trzustki

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

Choroba tarczycy

W badaniach Kklinicznych, szczegolnie u pacjentow z istniejacymi wezesniej chorobami tarczycy,
odnotowane byly dzialania niepozadane dotyczace tarczycy, takie jak powigkszenie tarczycy. Dlatego
W tej grupie pacjentdw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania liraglutydu.

Hipoglikemia

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

Odwodnienie

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

niepozadanymi ze strony zotadka i jelit i 0 koniecznosci zapobiegania odwodnieniu.

Substancje pomocnicze

Victoza zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Niewielkie opoznienie w oproznianiu zotagdka wywotane dziataniem liraglutydu moze wptywaé

na wchlanianie jednoczesnie podawanych doustnych produktéw leczniczych. Badania interakcji

nie wykazaty zadnego klinicznie istotnego opdznienia wchtaniania i dlatego tez nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki. U niewielkiej liczby pacjentdow leczonych liraglutydem odnotowano
przynajmniej jeden przypadek ostrej biegunki. Biegunka moze wptyna¢ na wchianianie jednoczesnie
podawanych doustnych produktéw leczniczych.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji
z substancjami czynnymi o stabej rozpuszczalno$ci lub waskim indeksie terapeutycznym, takimi jak
warfaryna. Po rozpoczeciu leczenia produktem Victoza u pacjentdow przyjmujacych warfaryne

lub inne pochodne kumaryny zaleca si¢ czgstsze monitorowanie mi¢dzynarodowego wspotczynnika
znormalizowanego (ang. INR—International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na paracetamol po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg.
Warto$¢ Cmax paracetamolu zmniejszyta si¢ o 31%, natomiast Srednia warto$¢ tmax zwickszyla si¢
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0 15 minut. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku jednoczesnego stosowania
paracetamolu.

Atorwastatyna

Liraglutyd nie zmienil catkowitej ekspozycji na atorwastatyne po podaniu pojedynczej dawki 40 mg
atorwastatyny do klinicznie istotnego poziomu. W zwiazku z tym, nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki atorwastatyny podczas podawania jej razem z liraglutydem. Po zastosowaniu
liraglutydu warto$¢ Cmax atorwastatyny zmniejszyta si¢ 0 38%, natomiast §rednia warto$¢ tmax
zwickszyla si¢ z 1 do 3 godzin.

Gryzeofulwina

Liraglutyd nie zmienit catkowitej ekspozycji na gryzeofulwing po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
gryzeofulwiny. Warto$¢ Cmax gryzeofulwiny zwigkszyta si¢ o 37%, podczas gdy srednia warto$S¢ tmax
nie ulegta zmianie. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki gryzeofulwiny i innych zwigzkow

0 malej rozpuszczalno$ci i duzej przenikalnosci.

Digoksyna

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

Lizynopryl

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

na koniecznos¢ 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 zwigkszyta sie

0 1,5 godziny po zastosowaniu z liraglutydem w przypadku obu zwigzkow. Nie stwierdzono klinicznie
istotnego wptywu na calkowitg ekspozycje zarowno na etynyloestradiol, jak i lewonorgestrel.

W zwiazku z tym dziatanie antykoncepcyjne podczas jednoczesnego ich stosowania z liraglutydem
nie powinno ulec zmniejszeniu.

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

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

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji zostaty przeprowadzone tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania liraglutydu u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na rozrodczo$é¢ (patrz punkt 5.3). Zagrozenie
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dla cztowieka nie jest znane.

Liraglutydu nie nalezy stosowaé w okresie cigzy, a zastgpczo zaleca si¢ stosowanie insuliny. Jesli
pacjentka planuje zajs¢ w cigze lub jest w cigzy, nalezy zaprzestaé stosowania produktu leczniczego
Victoza.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy liraglutyd jest wydzielany do mleka ludzkiego. Badania na zwierzegtach wykazaty
mate przenikanie do mleka liraglutydu i metabolitoéw o duzym podobienstwie strukturalnym. Badania
niekliniczne wykazaty zmniejszenie wzrostu u oseskow szczurzych pod wptywem leczenia (patrz
punkt 5.3). Z powodu braku do$wiadczenia w stosowaniu, produktu leczniczego Victoza nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnosé

Oprodcz nieznacznego zmniejszenia liczby zagniezdzonych zarodkow, badania na zwierzetach
nie wykazaty szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Victoza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

W pigciu duzych dtugoterminowych badaniach klinicznych fazy Il1a ponad 2500 dorostych pacjentéw
otrzymato leczenie produktem leczniczym Victoza — w monoterapii lub w skojarzeniu z metforming,
pochodna sulfonylomocznika (z metforming lub bez niej) lub metforming i rozyglitazonem.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie badan klinicznych byty zaburzenia

ze strony uktadu pokarmowego: nudnosci i biegunka wystepowaly bardzo czesto, natomiast wymioty,
zaparcie, bol brzucha i dyspepsja wystepowaty czesto. Na poczatku leczenia wymienione dziatania
niepozadane dotyczace uktadu pokarmowego moga wystepowac czesciej. Reakcje te zwykle ustaja

w ciggu kilku dni lub tygodni kontynuowania leczenia. Bol glowy oraz zapalenie nosa i gardta
réwniez byly czeste. Ponadto, hipoglikemia wystepowata czesto, a podczas stosowania liraglutydu

w skojarzeniu z pochodna sulfonylomocznika — bardzo czesto. Cigzka hipoglikemi¢ obserwowano
glownie w leczeniu skojarzonym z pochodna sulfonylomocznika.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone w dtugoterminowych kontrolowanych
badaniach fazy Illa, w badaniu LEADER (dtugoterminowym badaniu oceniajacym incydenty
sercowo-naczyniowe) i zgtoszenia spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu). Czgstosé
wszystkich dziatan niepozgdanych zostala obliczona na podstawie ich czgstosci w trakcie badan
Klinicznych fazy Illa.

Czestos¢ definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
czestosci, dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci tych zdarzen.

Tabelal Dzialania niepozadane pochodzace z dlugoterminowych kontrolowanych badan fazy
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I11a, dlugoterminowego badania oceniajacego incydenty sercowo-naczyniowe
(LEADER) i zgloszen spontanicznych (po wprowadzeniu produktu do obrotu).

Klasyfikacja

?Ei‘;g:{,’w Iii;sdtzo 0 Czesto Niezbyt czesto Rzadko ?:1;3&8
MedDRA
Zakazenia zapalenie nosa
i zarazenia i gardta,
pasozytnicze zapalenie
oskrzeli
Zaburzenia uktadu reakcje
immunologicznego anafilaktyczn
e
Zaburzenia hipoglikemia, odwodnienie
metabolizmu brak taknienia,
i odzywiania zmniejszenie
apetytu
Zaburzenia uktadu bol glowy, zaburzenia
nerwowego zawroty glowy smaku
Zaburzenia serca przyspieszenie
czestoscei akeji
serca
Zaburzenia nudnosci, wymioty, opo6znione niedroznos¢ zapalenie
zotadka i jelit biegunka dyspepsja, oproznianie jelit trzustki
b6l w gornej zotadka (w tym
czesci brzucha, martwicze
zaparcie, zapalenie
zapalenie trzustki)
zotadka,
nadmierna
produkcja gazéw
jelitowych,
wzdecie brzucha,
refluks
zotadkowo-
przetykowy,
dolegliwosci
brzuszne,
bél zeba
Zaburzenia kamica
watroby i drog z6lciowa,
z6lciowych zapalenie
pecherzyka
z0tciowego
Zaburzenia skory wysypka pokrzywka,
i tkanki podskorne;j swiad
Zaburzenia nerek zaburzenia
i drog moczowych czynnosci
nerek,
ostra
niewydolnos¢
nerek
Zaburzenia ogdlne Zmeczenie, zte
i stany w miejscu reakcje samopoczucie
podania W miejscu
wstrzyknigcia
Badania zwiekszone
diagnostyczne stezenie lipazy*
zwigkszone
stezenie
amylazy*
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*Dziatania niepozadane pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych fazy Illb oraz 1V, tylko wtedy, gdy
byty one oceniane.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniu klinicznym z liraglutydem w monoterapii czestos¢ wystepowania hipoglikemii

po zastosowaniu liraglutydu byta mniejsza niz czgstos¢ odnotowana w przypadku pacjentow
leczonych aktywnym lekiem porownawczym (glimepiryd). Najczgséciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zaburzenia zoladka i jelit, zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Hipoglikemia

Wicgkszos$¢ przypadkow potwierdzonej hipoglikemii w badaniach klinicznych nalezata do tagodnych.
Nie zaobserwowano przypadkow cig¢zkiej hipoglikemii w badaniu z zastosowaniem liraglutydu

w monoterapii. Cigzka hipoglikemia moze wystapi¢ niezbyt czesto i gtdéwnie obserwowano ja podczas
leczenia skojarzonego liraglutydem z pochodna sulfonylomocznika (0,02 zdarzenia na pacjenta

na rok). Bardzo niewiele przypadkow (0,001 zdarzenia na pacjenta na rok) zaobserwowano

w przypadku podawania liraglutydu w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi innymi
niz pochodna sulfonylomocznika. Ryzyko hipoglikemii jest niewielkie w przypadku skojarzonego
stosowania insuliny bazowej z liraglutydem (1,0 zdarzenie na pacjenta na rok, patrz punkt 5.1).

W badaniu LEADER przypadki cigzkiej hipoglikemii byty zgtaszane rzadziej podczas leczenia
liraglutydem w poréwnaniu do placebo (1,0 w poréwnaniu do 1,5 przypadkow na 100 pacjento-lat;
szacowany wspotczynnik wystepowania 0,69 [0,51 do 0,93]) (patrz punkt 5.1). Wskaznik
wystepowania przypadkow cigzkiej hipoglikemii u pacjentéw leczonych wyjsciow0 mieszanka
insuliny, a nastepnie, przez co najmniej 26 kolejnych tygodni, wynosit dla leczenia liraglutydem oraz
placebo 2,2 przypadki na 100 pacjento-lat.

Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

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

W skojarzonym leczeniu liraglutydem i pochodna sulfonylomocznika 9,1% pacjentow zgtosito
przynajmniej jeden przypadek nudnosci, a 7,9% pacjentéw zgtosito przynajmniej jeden przypadek
biegunki. Wiekszos¢ stanowity przypadki tagodne do umiarkowanych i wystepowaly one w sposob
zalezny od dawki. Podczas kontynuowania leczenia, czgstos¢ i cigzkos¢ reakcji zmniejszaty sie

u wiekszos$ci pacjentow, u ktorych poczatkowo wystepowaty nudnosci.

U pacjentow W wieku powyzej 70 lat moze wystapi¢ wigcej dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego w przypadku leczenia liraglutydem. U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoS$ci nerek (klirens kreatyniny odpowiednio 60—90 ml/min oraz 30-59 ml/min)
moze wystgpi¢ wiecej dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego w przypadku leczenia
liraglutydem.

Kamica zolciowa i zapalenie pecherzyka zotciowego

Podczas dtugoterminowych, kontrolowanych badan klinicznych fazy Illa prowadzonych

z zastosowaniem liraglutydu zaobserwowano nieliczne przypadki kamicy zétciowej (0,4%) i zapalenia
pecherzyka zoétciowego (0,1%). W badaniu LEADER, czgsto$¢ kamicy zotciowej i zapalenia
pecherzyka zotciowego wynosita odpowiednio: 1,5% i 1,1% dla liraglutydu oraz 1,1% i 0,7% dla
placebo (patrz punkt 5.1).

Odstawienie leku

W dlugoterminowych kontrolowanych badaniach (trwajacych co najmniej 26 tygodni) czgstosé
odstawienia leku z powodu dziatan niepozadanych wynosita 7,8% w przypadku pacjentdow stosujacych
liraglutyd i 3,4% w przypadku pacjentow stosujacych leczenie poréwnawcze. Do najczestszych
dziatan niepozgdanych prowadzacych do odstawienia leku u pacjentow stosujacych liraglutyd byty
nudnosci (2,8% pacjentdow) oraz wymioty (1,5%).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia odnotowano u okoto 2% pacjentéw otrzymujacych produkt
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leczniczy Victoza w dtugoterminowych (trwajacych co najmniej 26 tygodni), kontrolowanych
badaniach. Reakcje te byly zwykle tagodne.

Zapalenie trzustki

W czasie dlugoterminowych, kontrolowanych badan klinicznych 111 fazy z zastosowaniem produktu
leczniczego Victoza odnotowano nieliczne przypadki (<0,2%) ostrego zapalenia trzustki. Zapalenie
trzustki odnotowano réwniez po wprowadzeniu produktu do obrotu. W badaniu LEADER, czgstos¢
potwierdzonego rozpoznania ostrego zapalenia trzustki wynosita odpowiednio 0,4% dla liraglutydu
i 0,5% dla placebo (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Reakcje alergiczne

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

Kilka przypadkow reakcji anafilaktycznych obejmujacych dodatkowe objawy jak: niedocisnienie,
kotatanie serca, dusznos¢ i obrzek zostaty zgloszone po wprowadzeniu produktu Victoza do obrotu.
W czasie wszystkich dlugoterminowych badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego
Victoza odnotowano niewiele (0,05%) przypadkoéw obrzeku naczynioruchowego.

Drzieci i mlodziez

W ogdlnym podsumowaniu, czgstosc, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u mtodziezy i dzieci

w wieku 10 lat i powyzej byty porownywalne z tymi, ktore obserwowano u 0s6b dorostych.
Wspoétczynnik wystepowania potwierdzonej hipoglikemii byt wyzszy w grupie stosujacej liraglutyd
(0,58 zdarzenia/pacjento-rok) w poréwnaniu do grupy stosujacej placebo (0,29 zdarzenia/pacjento-
rok). U pacjentdéw leczonych insuling przed wystapieniem potwierdzonej hipoglikemii, wspotczynnik
ten byl wyzszy w grupie stosujacej liraglutyd (1,82 zdarzenia/pacjento-rok) w pordwnaniu do grupy
stosujacej placebo (0,91 zdarzenia/pacjento-rok). Nie obserwowano przypadkow cigzKiej hipoglikemii
w grupie stosujacej liraglutyd.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

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

W przypadku przedawkowania nalezy podja¢ odpowiednie leczenie wspomagajace W zaleznosci

od przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych. Nalezy obserwowac czy u pacjentdw nie
wystepuja kliniczne objawy odwodnienia oraz monitorowa¢ stezenie glukozy we krwi.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Liraglutyd to analog GLP-1 wykazujacy 97% homologii sekwencji z ludzkim GLP-1, ktory wiaze
sie z receptorem GLP-1, aktywujac go. Na receptor GLP-1 dziata natywny GLP-1, endogenny hormon
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nalezacy do inkretyn, ktory wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny w komorkach beta
trzustki. W przeciwienstwie do natywnego GLP-1, liraglutyd ma profil farmakokinetyczny

i farmakodynamiczny odpowiedni do podawania raz na dobg. Po podaniu podskérnym, profil
wydtuzonego dziatania leku opiera si¢ na trzech mechanizmach: wigzaniu pomiedzy wlasnymi
czgsteczkami, ktore spowalnia wchtanianie; wigzaniu z albuming oraz wieksza stabilnoscig
enzymatyczng Wobec peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4) i neutralnej endopeptydazy (NEP), co
powoduje dtugi okres pottrwania w osoczu.

Dziatanie liraglutydu jest zwigzane ze specyficzng interakcja z receptorami GLP-1, w wyniku ktérej
nastepuje wzrost cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP). Liraglutyd stymuluje wydzielanie
insuliny w sposéb zalezny od stezenia glukozy. Jednocze$nie zmniejsza nadmierne wydzielanie
glukagonu, rowniez w sposob zalezny od stezenia glukozy. Tym samym, Kiedy st¢zenie glukozy

we Krwi jest duze, nastgpuje stymulacja wydzielania insuliny i hamowanie wydzielania glukagonu.

W odwrotnej sytuacji, podczas hipoglikemii, liraglutyd zmniejsza wydzielanie insuliny, nie zaburzajac
wydzielania glukagonu. Mechanizm zmniejszenia stezenia glukozy we krwi obejmuje rowniez
niewielkie op6znienie w oproznianiu zotadka. Liraglutyd zmniejsza mase ciata i masg¢ thuszczowa

w wyniku zmniejszenia taknienia i podazy kalorii. GLP-1 jest fizjologicznym regulatorem apetytu

i spozywania pokarmu, ale doktadny mechanizm dziatania nie zostat do konca wyjasniony.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze podawanie obwodowe liraglutydu prowadzi do jego
wychwytu w okreslonych obszarach mozgu bioracych udziat w regulacji apetytu, gdzie liraglutyd
poprzez specyficzng aktywacje receptora GLP-1 (GLP-1R), zwigksza kluczowe sygnaly sytosci

i zmniejsza kluczowe sygnaty glodu, co prowadzi do zmniejszenia masy ciata.

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

Dzialanie farmakodynamiczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Przeprowadzono pi¢¢ randomizowanych, podwojnie zaslepionych, kontrolowanych badan klinicznych
fazy Illa z udziatem osob dorostych w celu oceny wptywu liraglutydu na kontrole glikemii (Tabela 2).
Leczenie liraglutydem dato klinicznie i statystycznie istotna poprawe stezenia hemoglobiny
glikowanej Aic (HbA1c) oraz stezenia glukozy w osoczu na czczo i po positku, W porownaniu

z placebo.

Badania te obejmowaty 3978 chorych na cukrzyce typu 2 (2501 pacjentéw poddanych leczeniu
liraglutydem), 53,7% mezczyzn i 46,3% kobiet, 797 pacjentéw (508 poddanych leczeniu
liraglutydem) byto w wieku 65 lat i starszych, a 113 pacjentow (66 poddanych leczeniu liraglutydem)
byto w wieku 75 lat i starszych.

Przeprowadzono cztery dodatkowe niezaslepione, randomizowane, kontrolowane badania kliniczne

z liraglutydem z udziatem 1901 pacjentow (464, 658, 323 oraz 177 pacjentdéw odpowiednio) oraz
jedno podwojnie zaslepione, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne u pacjentow z cukrzyca
typu 2 i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek (279 pacjentow w badaniu).

Liraglutyd byt takze badany w duzym badaniu klinicznym oceniajacym incydenty sercowo-
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naczyniowe (LEADER) prowadzonym z udziatem 9340 pacjentéw z cukrzycg typu 2 obcigzonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

. Kontrola glikemii
Monoterapia

Monoterapia liraglutydem, trwajaca 52 tygodnie, powodowata statystycznie istotne i dtugo

utrzymujace si¢ zmniejszenie st¢zenia HbAic, w porownaniu z leczeniem glimepirydem w dawce 8 mg

(-0,84% dla dawki 1,2 mg, -1,14% dla dawki 1,8 mg, w poroéwnaniu do -0,51% dla leku
poréwnawczego), u pacjentow leczonych wezesniej za pomoca odpowiedniej diety i wysitku

fizycznego badz doustnych lekow przeciwcukrzycowych w monoterapii, przy przyjmowaniu dawki

nie wigkszej niz potowa dawki maksymalnej (tabela 2).

Leczenie skojarzone z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi
Liraglutyd w leczeniu skojarzonym, trwajacym 26 tygodni, z metforming, z glimepirydem

lub z metforming i rozyglitazonem lub z SGLT2i i metforming lub bez metforminy powodowat
statystycznie istotne i dtugo utrzymujace si¢ zmniejszenie st¢zenia HbAic w porownaniu z placebo

(tabela 2).

Tabela 2

Liraglutyd stosowany w badaniach klinicznych fazy 111 w monoterapii (52 tygodnie)

oraz w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (26 tygodni)

N Srednia Srednia Pacjenci Srednia Srednia
warto$Ci | zmiana (%) z warto$¢ zmiana
wyjsciow | HbAwc (%) | HbAxc wyjSciow | masy ciata
ych w stosunku | <7% a masy w stosunku
HbA. do wartos$ci ciata (kg) | do wartosci
(%) wyjéciowe;j wyjsciowej

(kg)
Monoterapia
Liraglutyd 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 42,8%;,58,3% | 92,1 -2,05™
Liraglutyd 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,9%; 62,0% | 92,6 -2,45™
Glimepiryd 8 248 | 8,23 -0,51 27,8%; 30,8 | 93,3 1,12
mg/dobe
Leczenie skojarzone z metforming (2000 mg/dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 240 | 8,3 -0,97f 35,3, 52,82 | 88,5 -2,58™
Liraglutyd 1,8 mg 242 | 8,4 -1,007 42,4%; 66,32 | 88,0 -2,79”
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,8%; 22,5% | 91,0 -1,51
Glimepiryd 4 242 | 8,4 -0,98 36,3%; 56,02 | 89,0 0,95
mg/dobe
Leczenie skojarzone z glimepirydem (4 mg/dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,5%; 57,42 | 80,0 0,32"
Liraglutyd 1,8 mg 234 |85 -1,13™ 41,6%; 55,9 | 83,0 -0,23™
Placebo 114 | 8,4 0,23 7,5% 11,82 | 819 -0,10
Rozyglitazon 231 | 84 -0,44 21,9%; 36,12 | 80,6 2,11
4 mg/dobe
Leczenie skojarzone z metforming (2000 mg/debe) i rozyglitazonem (4 mg dwa razy na dobe)
Liraglutyd 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,5¢ 95,3 -1,02
Liraglutyd 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Leczenie skojarzone z metforming (2000 mg/debe) i glimepirydem (4 mg/dobe)
Liraglutyd 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33° 53,1¢ 85,8 -1,81"
Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,3 85,4 -0,42
Insulina glargine* 232 | 8,1 -1,09 45,8t 85,2 1,62
Leczenie skojarzone z SGLT2i® i metforming lub bez metforminy (>1500 mg/dobe)
Liraglutyd 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02 54,8 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

“Przewaga (p<0,01) w poréwnaniu do leku poréwnawczego; “"Przewaga (p<0,0001) w poréwnaniu do leku

20230713 _Victoza-EU-PI_PL_cl

11




poréwnawczego; * Przewaga (p<0,001) w poréwnaniu do leku porownawczego, 'Nie mniejsza skutecznosé
(p<0,0001) w poréwnaniu do leku poréwnawczego

lwszyscy pacjenci; 2wcze$niejsza monoterapia doustnym lekiem przeciwcukrzycowym; 3pacjenci leczeni
weczesniej za pomocg odpowiedniej diety,

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

4dawkowanie insuliny glargine byto przeprowadzane metoda otwartg i zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
dostosowywania dawki. Dostosowywanie dawki insuliny glargine byto przeprowadzane przez pacjenta po
poinstruowaniu go przez badacza:

Wytyczne dotyczace dostosowywania dawki insuliny glargine

Samodzielny pomiar stezenia glukozy na czczo | Zwigkszenie dawki insuliny glargine (1U)
< 5,5 mmol/l (<100 mg/dl) cel bez dostosowywania

>55i<6,7mmol/l (>100 i <120 mg/dl) 0-21U8

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

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

Leczenie skojarzone z insuling

W 104-tygodniowym badaniu klinicznym, 57% pacjentow z cukrzycg typu 2 leczonych insuling
degludec w skojarzeniu z metforming osiggneto docelowa wartos¢ HbA1. <7%. Pozostali pacjenci
zostali wiaczeni do 26-tygodniowego, otwartego, randomizowanego badania oceniajacego skojarzone
leczenie z liraglutydem Iub pojedyncza dawka insuliny aspart (przyjmowanej z najwickszym
positkiem). W grupie otrzymujacej insuling degludec w skojarzeniu z liraglutydem, dawka insuliny
zostata zmniejszona o 20% w celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii. Dodanie liraglutydu
spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie stezenia HbAs. (-0,73% dla liraglutydu w poréwnaniu
do -0,40% dla leku porownawczego) oraz masy ciata (-3,03 w poréwnaniu do 0,72 kg). Czestos¢
wystepowania hipoglikemii (na pacjento-rok ekspozycji) byta statystycznie istotnie nizsza po dodaniu
liraglutydu niz po dodaniu pojedynczej dawki insuliny aspart (1,0 w poréwnaniu do 8,15;
wspotczynnik: 0,13; 95% CI: od 0,08 do 0,21).

W 52-tygodniowym badaniu klinicznym, dodanie insuliny detemir do leczenia liraglutydem 1,8 mg

z metforming u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali kontroli glikemii po zastosowaniu osobno liraglutydu

i metforminy spowodowato zmniejszenie HbA:c 0 0,54% od warto$ci wyjéciowej, w poréwnaniu

do 0,20% dla grupy kontrolnej przyjmujacej liraglutyd 1,8 mg i metforming. Utrzymano zmniejszenie
masy ciata. Wystapit niewielki wzrost czestosci tagodnych hipoglikemii (0,23 w poréwnaniu

do 0,03 zdarzenia na pacjenta na rok).

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

873 pacjentow stosowato wyjsciowo i przez kolejnych 26 tygodni mieszanke insulin (z doustnym/ymi
lekiem/ami przeciwcukrzycowym/ymi (DLP) lub bez nich). Srednia poczatkowa warto$é HbA,
wynosita 8,7% dla liraglutydu i placebo. Szacowana w 26 tygodniu $rednia zmiana warto$ci HbA;¢
wynosita odpowiednio -1,4% i -0,5% dla liraglutydu i placebo, z szacunkowa réznica

-0,9 [-1,00; -0,70]es% c1. Ogolny profil bezpieczenstwa liraglutydu byt poréwnywalny do
obserwowanego dla placebo, oba podawane w leczeniu skojarzonym z mieszanka insulin (patrz punkt
4.8).

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Przeprowadzono podwdjnie zaslepione badanie kliniczne, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania liraglutydu 1,8 mg z placebo, gdy stanowity one dodatek do insuliny i/lub doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych, w grupach pacjentow z cukrzyca typu 2 i z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek. Po 26 tygodniach badania, liraglutyd wykazat si¢ przewaga w zakresie
obnizania HbA1¢ (-1,05% w poréwnaniu do -0,38% dla placebo). U znaczaco wigkszej liczby
pacjentow stosujacych liraglutyd, osiagnigto st¢zenie HbA1c ponizej 7% (52,8% w porownaniu

do 19,5% dla placebo). W obu grupach odnotowano spadek masy ciata: -2,4 kg w grupie stosujacej
liraglutyd oraz -1,09 kg w grupie stosujacej placebo. Ryzyko wystapienia hipoglikemii w obu
badanych grupach byto zblizone. Profil bezpieczenstwa stosowania liraglutydu byt podobny

do obserwowanego w innych badaniach, w ktorych stosowano ten lek.
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. Odsetek pacjentéw osiagajacych zmniejszenie wartosci HbA1c

Podawanie liraglutydu w monoterapii spowodowato uzyskanie HbA1.<6,5% u statystycznie istotnie
wigkszego odsetka pacjentow po 52 tygodniach, w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi
glimepiryd (37,6% dla dawki 1,8 mg oraz 28,0% dla dawki 1,2 mg, w poréwnaniu do 16,2% dla leku
porownawczego).

Liraglutyd skojarzony z metformina, z glimepirydem, z metformina i rozyglitazonem lub z SGLT2i

i metforming lub bez metforminy dat w rezultacie statystycznie istotnie wigkszy odsetek pacjentow,
u ktorych HbA1c wyniosto <6,5% po uptywie 26 tygodni, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
te same leki w monoterapii.

. Stezenie glukozy w osoczu na czczo

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

. Stezenie glukozy w osoczu po positku
Liraglutyd powodowat zmniejszenie st¢zenia glukozy w osoczu po positku dla wszystkich trzech
dziennych positkow o 31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/l).

. Czynnos¢ komorek beta

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

. Masa ciata

Stosowanie liraglutydu w leczeniu skojarzonym z metforming, z metforming i glimepirydem,

z metforming i rozyglitazonem lub z SGLT2i i metforming lub bez metforminy, wigzato si¢

Z utrzymujgcym si¢ zmniejszeniem masy ciata w zakresie od 0,86 kg do 2,62 kg w poréwnaniu do
placebo.

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

. Ocena parametrow uktadu sercowo-naczyniowego

Analiza post-hoc (po fakcie) powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawal migénia sercowego, udar mozgu), ktore wystapity we wszystkich badaniach

I1i 1l fazy o $rednim i dtugim czasie trwania (od 26 do 100 tygodni) z udziatem 5607 pacjentow
(3651 stosujacych liraglutyd), wykazata brak zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
(wspotezynnik wystepowania: 0,75 (95% CI 0,35; 1,63) po zastosowaniu liraglutydu w poréwnaniu do
wszystkich komparatoréw).

Badanie LEADER: Skutecznos¢ i dziatanie liraglutydu w cukrzycy: Ocena incydentéw sercowo-
naczyniowych to wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne.
9340 pacjentow zrandomizowano do grupy leczonej liraglutydem (4668) lub placebo (4672), w obu
przypadkach leczenie prowadzono jako uzupetnienie standardowego leczenia z uwzglednieniem
HbA. oraz sercowo-naczyniowych (CV) czynnikow ryzyka. Gtowny punkt koncowy oraz stan
zdrowia w punkcie koncowym badania zostaly ocenione u odpowiednio 99,7% i 99,6% uczestnikow
zrandomizowanych do grupy z liraglutydem i placebo. Czas obserwacji wynosit od minimum 3,5 roku
do maksymalnie 5 lat. W sktad badanej populacji wchodzili pacjenci >65 lat (N=4329) i >75 lat
(N=836) oraz pacjenci z tagodng (N=3907), umiarkowana (N=1934) lub ciezka (N=224)
niewydolnoscig nerek. Sredni wiek pacjenta wynosit 64 lata, a $redni wspétczynnik BMI 32,5 kg/m?.
Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 12,8 lat.
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Glownym punktem koncowym byt czas od randomizacji do wystgpienia jakiegokolwiek z powaznych
niepozadanych incydentéw sercowo-naczyniowych (MACE): zgon sercowo-naczyniowy,
niezakonczony zgonem zawat serca, niezakonczony zgonem udar moézgu. Liraglutyd wykazat
przewage w zapobieganiu MACE w poroéwnaniu do placebo (Rysunek 1). Szacowany wspotczynnik
ryzyka byt stale ponizej 1 dla wszystkich 3 sktadowych MACE.

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

Placebo

154 —— Victoza

o
|

- (’F’-/'
~Wspélezynnik ryzyka (ang. hazard ratio — HR): 0,87

Pacjenci u ktorych wystapit incydent
(%) 2

54
et o 95% CI [0,78: 0,97]
P p<0,001 dla nie mniejszej skutecznosci
5yt _ R
L p=0,005 dla przewagi
01+~ : w T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
o Czas od randomizacji (miesigce)
Narazeni pacjenci
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Ogot pacjentéw w populacji badanej (ang. full analysis set - FAS).

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera uwzgledniajacy czas do wystgpienia pierwszego incydentu

MACE - populacja FAS

FAS
Gléwny punkt koncowy — MACE
Sktadowe MACE:
Zgon sercowo-naczyniowy
Niezakonczony zgonem zawal serca
Niezakonczony zgonem udar mézgu
Rozszerzone MACE

Dodatkowe skladowe w rozszerzonym MACE:

‘Wspélezynnik
ryzyka (95% CI)

Niestabilna dlawica piersiowa (hospitalizacja)
Rewaskularyzacja tetnic wieficowych
Niewydolnos$¢ serca (hospitalizacja)

Inne dodatkowe punkty koncowe:

Wszystkie incydenty powodujace $mier¢

Smier¢ z innych powodéw niz sercowo-
naczyniowe

FAS: ogot pacjentdow w populacji badanej

Cl: przedziat ufnosci

MACE: powazny niepozadany incydent sercowo-naczyniowy
%: procentowa proporcja pacjentow, u ktorych wystapit incydent leczniczego
N: liczba pacjentow

0,7 08
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T T T
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Przewaga placebo
Victoza

0,87
(0,78-0,97)

0,78
(0,66-0,93)
0.89
(0,72-1,11)
0,88
(0,75-1,03)
0,88
(0,81-0,96)

0,98
(0.76-1,26)
0,91
(0,80-1,04)
0,87
(0,73-1,05)

0,85
(0,74-0,97)
0,95
(0,77-1,18)

Victoza N
(%)
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(100)
608
(13,0)

219
47
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(3.4)
281
(6,0)
948
(20,3)

122
(2:6)
405
®7)
218
@7

381
82)
162
35)

Placebo N
(%)
4672
(100)
694
(14,9)

278
(6,0)

177
(3.8)

317
(6,8)
1062
(2.7)

124
@7
441
(94)
248
(5:3)

447
(9.6)
169
(36)

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

Od poczatku badania do 36 miesigca terapii liraglutydem obserwowane bylo znaczace i trwate
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zmniejszenie wartosci HbA1c w porownaniu do placebo, podawanych jako uzupetnienie
standardowego leczenia (-1,16% w poroéwnaniu do -0,77%; szacowana roznica pomi¢dzy terapiami
(ang. estimated treatment difference [ETD]) -0,40% [-0,45; -0,34]). Potrzeba intensyfikacji leczenia
insuling u pacjentéw niestosujacych wyjsciowo insulinoterapii byta 0 48% nizsza podczas leczenia
liraglutydem w poréwnaniu do placebo (wspotczynnik ryzyka (HR) 0,52 [0,48; 0,57]).

. Cisnienie krwi i rytm serca

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

. Efekty mikronaczyniowe

W badaniu LEADER do incydentéw zwigzanych z mikrokrazeniem zaliczano przypadki nefropatii

i retinopatii. Analiza czasu do wystapienia pierwszego incydentu mikronaczyniowego podczas
leczenia liraglutydem w poréwnaniu do placebo wykazata warto$¢ HR 0,84 [0,73; 0,97]. Wartos¢ HR
podczas leczenia liraglutydem w poréwnaniu do placebo wynosita 0,78 [0,67; 0,92] dla czasu do
wystgpienia pierwszego incydentu nefropatii oraz 1,15 [0,87; 1,52] dla czasu do wystgpienia
pierwszego incydentu retinopatii.

. Immunogenno$¢

W zwiazku z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi produktow leczniczych zawierajacych
biatka lub peptydy, u 0séb stosujacych liraglutyd moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwko
liraglutydowi. Przecigtnie do wytworzenia przeciwcial dochodzito u 8,6% pacjentéw. Nie powigzano
wytworzenia przeciwcial ze zmniejszong skuteczno$cia liraglutydu.

Dzieci i mlodziez

W podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym poréwnujacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo produktu
Victoza 1,8 mg z placebo podawanych w skojarzeniu z metforming i insuling lub bez insuliny

u miodziezy i dzieci z cukrzyca typu 2 w wieku 10 lat i powyzej, wykazano wyzsza skutecznosé
produktu Victoza w poréwnaniu z placebo w obnizeniu HbAlc po 26 tygodniach leczenia (-1,06, [-
1,65, 0,46]). Zmniejszenie stezenia HbAlc wyniosto 1,3% po dodatkowych 26 tygodniach badania
prowadzonego w trybie otwartym, potwierdzajac tym samym, ze stosowanie produktu Victoza
zapewnia dtugotrwatg kontrole glikemii.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Victoza byto porownywalne do
obserwowanego u 0sob dorostych leczonych produktem Victoza.

Biorac pod uwage odpowiednia kontrole glikemii lub tolerancjg, 30% uczestnikéw badania stosowato
dawke 0,6 mg, u 17% dawke zwigkszono do 1,2 mg, a u 53% dawke zwigkszono do 1,8 mg.

Inne dane kliniczne

W otwartym badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu (1,2 mg

i 1,8 mq) i sitagliptyny (inhibitora DDP-4, 100 mg) u pacjentow niewystarczajaco kontrolowanych
za pomoca leczenia metforming (Sredni odsetek HbA: 8,5%), terapia liraglutydem w obu dawkach
byta skuteczniejsza pod wzgledem obnizenia HbA1c niz leczenie sitagliptyna po 26 tygodniach terapii
(-1,24%, -1,50% w porownaniu do -0,90%, p<0,0001). U pacjentéw leczonych liraglutydem
zaobserwowano znaczace zmniejszenie masy ciata w poréwnaniu z pacjentami leczonymi sitagliptyna
(-2,9 kg i1 -3,4 kg w porownaniu do -1,0 kg, p<0,0001). U wigkszego odsetka pacjentow leczonych
liraglutydem wystepowaty przemijajgce nudnosci w poroéwnaniu z pacjentami leczonymi sitagliptyng
(20,8% i 27,1% dla liraglutydu w poréwnaniu z 4,6% dla sitagliptyny). Obnizenie poziomu HbA 1.

i przewaga leczenia liraglutydem (1,2 mg i 1,8 mg) nad sitagliptyna po 26 tygodniach, utrzymata

si¢ rowniez po 52 tygodniach leczenia (-1,29% i -1,51% w poréwnaniu z -0,88%, p<0,0001). Zmiana
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leczenia z sitagliptyny na liraglutyd po 52 tygodniach powodowata dodatkowe i statystycznie istotne
obnizenie poziomu HbA1¢ (-0,24% i -0,45%, 95% CI: -0,41 do -0,07 oraz -0,67 do -0.23)
w 78 tygodniu, ale odpowiednia grupa kontrolna nie byta dostepna.

W otwartym badaniu porownujacym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu 1,8 mg
podawanego raz na dobg i eksenatydu 10 pg podawanego dwa razy na dobe u pacjentow
niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca leczenia metforming i (lub) pochodng
sulfonylomocznika ($redni odsetek HbA1c 8,3%), terapia liraglutydem bardziej zmniejszyta poziom
HbA:c po 26 tygodniach niz leczenie eksenatydem (-1,12% w porownaniu do -0,79%, szacunkowa
roznica leczenia: -0,33; 95% CI: -0,47 do -0,18). Znaczaco wigcej pacjentdw osiggneto poziom HbA .
ponizej 7% stosujac liraglutyd w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi eksenatyd (54,2%

W porownaniu z 43,4%, p=0,0015). Masa ciata pacjentow leczonych tymi lekami ulegta obnizeniu

0 okoto 3 kg. Zmiana leczenia z eksenatydu na liraglutyd po 26 tygodniach skutkowata dodatkowym
i statystycznie istotnym zmniejszeniem poziomu HbA:. (-0,32%, 95% CI: -0,41 do -0,24)

w 40 tygodniu, ale odpowiednia grupa kontrolna nie byta dostgpna. W ciggu 26 tygodni odnotowano
12 cigzkich zdarzen niepozadanych wsrod 235 pacjentow stosujacych liraglutyd (5,1%), natomiast

U pacjentow stosujacych eksenatyd odnotowano 6 cigzkich zdarzen niepozadanych wsrod

232 pacjentow (2,6%). Nie wykazano statego wzorca wystgpowania zdarzen w odniesieniu

do poszczegbdlnych uktadéw i narzadow.

W otwartym badaniu poréwnujacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania liraglutydu 1,8 mg

i liksysenatydu 20 pg podawanych 404 pacjentom niewystarczajaco kontrolowanym za pomoca
leczenia metforming ($redni odsetek HbA 1 8,4%), terapia liraglutydem byta bardziej skuteczna pod
wzgledem zmniejszenia HbA1c po 26 tygodniach leczenia niz terapia liksysenatydem (-1,83%

W poroéwnaniu do -1,21%, p<0,0001). Znaczaco wigcej pacjentow osiggneto wartos¢ HbAc ponizej
7% przyjmujac liraglutyd w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi liksysenatyd (74,2% w porownaniu
z 45,5%, p<0,0001), podobnie jak wartos¢ HbAic mniejszg lub rowng 6,5% (54,6% w poréwnaniu

Z 26,2%, p<0,0001). Zmniejszenie masy ciata obserwowano u pacjentow leczonych obydwoma lekami
(-4,3 kg w grupie leczonej liraglutydem i -3,7 kg w grupie leczonej liksysenatydem). Zdarzenia
niepozadane dotyczace zotadka i jelit byly zgtaszane czgsciej w zwiazku z leczeniem liraglutydem
(43,6% w poréwnaniu z 37,1%).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Liraglutyd po podaniu podskornym wchtania si¢ powoli, stezenie maksymalne jest osiggane po 8-
12 godzinach od podania. Szacowane maksymalne st¢zenie liraglutydu wynosito 9,4 nmol/l ($rednia
masa ciata okoto 73 kg) dla pojedynczej dawki 0,6 mg liraglutydu podanej podskornie. Przy dawce
1,8 mg liraglutydu, srednie stezenie liraglutydu po osiagnigciu stanu rownowagi (AUC.4) osiggneto
w przyblizeniu 34 nmol/l (Srednia masa ciata okoto 76 kg). Ekspozycja na liraglutyd zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem masy ciala. Ekspozycja na liraglutyd rosta proporcjonalnie do dawki.
Wewnatrzosobniczy wspoétczynnik zmiennosci dla AUC liraglutydu wynosit 11% po podaniu
pojedynczej dawki.

Catkowita biodostgpnos¢ liraglutydu po podaniu podskornym wynosi okoto 55%.

Dystrybucja

Pozorna objetosé dystrybucji po podaniu podskérnym wynosi 11-17 1. Srednia objetosé dystrybucji
po dozylnym podaniu liraglutydu wynosi 0,07 I/kg. Liraglutyd jest w znacznym stopniu wigzany przez
biatka osocza (>98%).

Metabolizm

W ciggu 24 godzin po podaniu pojedynczej dawki znakowanego radioaktywnie [3H]-liraglutydu
zdrowym osobom, liraglutyd wystepowat w osoczu gtéwnie w postaci niezmienionej. Wykryto
réwniez w osoczu dwa mniej istotne metabolity (<9% i <5% catkowitej radioaktywnos$ci 0socza).
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Liraglutyd jest metabolizowany w podobny sposéb jak duze biatka i nie zidentyfikowano konkretnego
organu stanowiagcego glowna droge eliminacji.
Eliminacja

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

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

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Osoby w podesztym wieku

Z wynikow badan farmakokinetycznych u zdrowych o0sob oraz analizy danych farmakokinetycznych
zdrowych pacjentéw (w wieku od 18 do 80 lat) wynika, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu
na farmakokinetyke liraglutydu.

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

Pochodzenie etniczne

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

na farmakokinetyke liraglutydu.

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dokonano oceny farmakokinetyki liraglutydu u pacjentow z réznym stopniem zaburzen czynnos$ci
watroby w badaniu z uzyciem pojedynczej dawki. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ 0 13-23%
U pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby, w poréwnaniu

do zdrowych o0sob.

Ekspozycja byla istotnie mniejsza (44%) u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby

(>9 wedtug skali Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na liraglutyd byta mniejsza u pacjentow z niewydolno$cia nerek niz u oséb z normalna
czynnosciag nerek. Ekspozycja na liraglutyd zmniejszyta si¢ odpowiednio 0 33%, 14%, 27% i 26%

U pacjentow z tagodna (klirens kreatyniny, CrCl 50-80 ml/min), umiarkowang (CrCl 30-50 ml/min),
ciezka (CrCl <30 ml/min) niewydolnos$cia nerek oraz w koncowym stadium choroby nerek
wymagajgcym dializy.

Podobnie, w 26 tygodniowym badaniu klinicznym u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl 30-59 ml/min, patrz punkt 5.1) zaobserwowano
0 26% mniejsza ekspozycje na liraglutyd w poréwnaniu do oddzielnego badania z udziatem pacjentéw
Z cukrzyca typu 2 i prawidlowg czynnoscia nerek lub fagodnymi zaburzeniami ich czynnosci.

Drzieci i mtodziez

Oceny wiasciwosci farmakokinetycznych dokonano w badaniach klinicznych przeprowadzonych

z udziatem mtodziezy i dzieci z cukrzyca typu 2 w wieku 10 lat i powyzej. Ekspozycja na liraglutyd
u mlodziezy i dzieci byta poréwnywalna do obserwowanej u 0sob dorostych.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym lub genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W dwuletnich badaniach nad rakotwdrczos$cia u szczurow i myszy wykryto niestanowiace zagrozenia
dla zycia guzy tarczycy wywodzace si¢ z komorek C. U szczurow nie okre$lono najwickszej dawki
niewywotujacej szkodliwych objawow (ang. NOAEL — No Observed Adverse Effect Level). Guzow
tych nie zaobserwowano u matp, ktérym podawano lek przez 20 miesiecy. Wyniki otrzymane

U gryzoni sg skutkiem niegenotoksycznego, specyficznego mechanizmu, w ktoérym posredniczy
receptor GLP-1, a na ktory gryzonie sg szczeg6lnie wrazliwe. Znaczenie tego zwiazku w stosunku

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

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na ptodno$c¢, cho¢
ujawnity nieco zwigkszong $miertelno$¢ na wezesnym etapie zycia ptodowego przy podawaniu
najwickszej dawki. Podawanie produktu leczniczego Victoza w srodkowym etapie cigzy powodowato
zmniejszenie masy ciata matki i spowalniato wzrost ptodu z niejednoznacznym wptywem na zebra

U szczurdw i zmienno$¢ koséca u krolikow. Ekspozycja na produkt leczniczy Victoza powodowata
spowolnienie wzrostu szczurow w okresie noworodkowym, a w grupie, ktorej podano duza dawke,
efekt ten utrzymywat sie po zakonczeniu okresu karmienia mlekiem. Nie wiadomo, czy spowolnienie
wzrostu u mtodych szczuréw wynika ze zmniejszonego spozycia mleka zwigzanego z bezposrednim
wptywem GLP-1, czy ze zmniejszonego wytwarzania mleka przez matke, spowodowanego mniejsza
podaza kalorii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan dwuwodny

Glikol propylenowy

Fenol

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznosci

30 miesigcy.

Po pierwszym uzyciu: 1 miesiac.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac z dala od zamrazalnika.

Po pierwszym uzyciu: przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C lub przechowywaé w lodowce
(2°C-8°C). Nie zamrazac.
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W celu ochrony przed $wiattem naktadaé nasadke na wstrzykiwacz.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktad (szkto typu I) wyposazony w tlok (bromobutyl) i laminowany gumowy element
(bromobutyl/poliizopren) w fabrycznie napelnionym, wielodawkowym, jednorazowym
wstrzykiwaczu, wykonanym z poliolefiny i poliacetalu.

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

Wielkos$¢ opakowan to 1, 2, 3, 5 lub 10 fabrycznie napemionych wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

Produkt leczniczy Victoza mozna poda¢ stosujgc igly o dtugosci do 8 mm i grubosci od 32G.
Wstrzykiwacz jest przeznaczony do stosowania z igtami jednorazowymi typu NovoFine

lub NovoTwist.

Opakowanie nie zawiera igiet.

Pacjenta nalezy poinformowac¢, aby usuwat igle do wstrzykiwan zgodnie z lokalnymi wymaganiami
po kazdym wstrzyknieciu i przechowywat wstrzykiwacz bez natozonej igly. Zapobiega

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/529/001-005

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 czerwca 2009

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11 kwietnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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