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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ejulir 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml solutie contine liraglutid 6 mg. Un stilou injector preumplut contine liraglutid 18 mg in 3 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (stilou injector preumplut).

Solutie limpede, incolora, pH intre 8,0 si 8,3; osmolalitate intre 250 si 320 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti

Ejulir este indicat ca terapie adaugata la un regim alimentar hipocaloric si o activitate fizica crescuta

pentru scidere ponderala la pacientii adulti cu un Indice de Masa Corporald (IMC) de:

e >30 kg/m?(obezitate), sau

e >27 kg/m? pana la <30 kg/m? (supraponderali) in prezenta a cel putin unei comorbiditati legate de
hiperponderabilitate, reprezentate de modificari ale controlul glicemic (pre-diabet sau diabet
zaharat tip 2), hipertensiunea arteriald, dislipidemia sau apneea obstructiva in somn.

Tratamentul cu Ejulir trebuie intrerupt dupa 12 saptdmani de tratament cu o doza de 3,0 mg/zi, daca
pacientii nu prezintd o scidere de cel putin 5% din greutatea corporala initiala.

Adolescenti (> 12 ani)

Ejulir poate fi folosit ca adjuvant la o alimentatie sdnatoasa si o activitate fizica crescutd pentru
scadere ponderald, la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu:

e obezitate (IMC corespunzitor >30 kg/m? pentru adulti, in functie de punctele limitd internationale)*
si
e greutate corporald de peste 60 kg.

Tratamentul cu Ejulir trebuie intrerupt si reevaluat daca pacientii nu prezinta o scadere de cel putin 4%
din scorul IMC sau din scorul z IMC dupa 12 sdptamani de tratament cu o doza de 3,0 mg/zi sau cu
doza maxima tolerata.




*Punctele limita ale Indicelui de Masa Corporald (IMC) pentru obezitate ale Grupului de Lucru
International Pentru Obezitate (GLIPO) in functie de sex, la pacientii adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 12 -18 ani (vezi tabelul 1), in conformitate cu designul studiului clinic 4180 (vezi pct. 5.1)

Tabelul 1 Punctele limita ale Indicelui de Masa Corporala (IMC) pentru obezitate ale Grupului
de Lucru International Pentru Obezitate (GLIPO) in functie de sex, la pacientii adolescenti cu
varsta cuprinsi intre 12-18 ani

Virsta Indice de Masa Corporala (IMC) corespunzitor

(ani) la 30 kg/m? pentru adulti, in functie de punctele
limita internationale.
Barbati Femei

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 2941 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Copii (6 pana la <12 ani)
Ejulir este indicat ca adjuvant la o alimentatie sdndtoasa si o activitate fizica crescutd pentru scadere
ponderald, la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani cu:

e obezitate (IMC > percentila 95)* si
e greutate corporald >45 kg

Tratamentul cu Ejulir trebuie intrerupt si reevaluat daca pacientii nu prezinta o scadere de cel putin 4%
din IMC sau scorul z al IMC dupa 12 saptdmani cu doza de 3,0 mg/zi sau doza maxima tolerata.
*Puncte limitd CDC pentru IMC pentru obezitate (> percentila 95) in functie de sex, Intre 6 si <12 ani
(vezi tabelul 2), in conformitate cu designul studiului 4392 (vezi pct. 5.1).

Tabelul 2 Puncte limita pentru IMC (Greutate in kg/inﬁltime in m?) pentru obezitate (>
ercentila 95) in functie de sex pentru copiii cu vérsta cuprinsi intre 6 si < 12 ani

Varsta Obezitate
(ani) IMC > percentila 95
Barbati Femei

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
11,5 23,73 24,71




4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza initiala este de 0,6 mg o data pe zi. Doza trebuie crescuta la 3,0 mg o data pe zi in trepte de 0,6
mg, cu intervale de cel putin o saptdmana Intre cresteri, pentru a imbunatati tolerabilitatea gastro-
intestinala (vezi tabelul 3). In cazul in care cresterea la doza urmatoare nu este tolerata timp de douad
sdptamani consecutive, luati in considerare Intreruperea tratamentului. O doza zilnica mai mare de 3,0

mg nu este recomandata.

Tabelul 3 Program de crestere treptata a dozelor

Doza Saptamani
Cresterea dozelor 0,6 mg 1
4 saptamani 1,2 mg 1

1,8 mg 1

2,4 mg 1
Dozi de intretinere | 3,0 mg

Adolescenti (> 12 ani)

Pentru adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si sub 18 ani, trebuie aplicat un program de crestere a
dozei similar cu cel pentru adulti (vezi tabelul 2). Doza trebuie crescuta pana la 3,0 mg (doza de
intretinere) sau panad la atingerea dozei maxime tolerate. Nu sunt recomandate doze zilnice mai mari
de 3,0 mg.

Copii (6 pana la < 12 ani)

Pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 6 si sub 12 ani, trebuie aplicatd o schema de crestere treptata a
dozei similara cu cea utilizata in cazul adultilor (vezi tabelul 3). Doza trebuie crescutd pana la
atingerea a 3,0 mg (doza de intretinere) sau a dozei maxime tolerate. Nu se recomanda administrarea
de doze zilnice mai mari de 3,0 mg. Tratamentul cu liraglutid la copii trebuie initiat de catre un medic
cu experienta In gestionarea obezitatii la copii.

Doze omise

Daci o doza este omisa in termen de 12 ore fatd de ora obisnuitd de administrare, pacientul trebuie sa
administreze doza cat mai curand posibil. Daca sunt mai putin de 12 ore pana la urmatoarea doza,
pacientul nu trebuie sa mai administreze doza omisa, ci sa reia schema de tratament cu o administrare
pe zi, cu urmatoarea doza programata. Nu luati o doza dubla si nu cresteti doza pentru a compensa
doza omisa.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Ejulir nu trebuie utilizat in asociere cu un alt agonist al receptorului GLP-1.

La initierea tratamentului cu Ejulir, trebuie luata in considerare scaderea dozei de insulina sau de
medicamente care stimuleaza secretia de insulina administrate concomitent (cum ar fi sulfoniluree)
pentru a reduce riscul de hipoglicemie. Auto-monitorizarea glicemiei este necesara pentru ajustarea
dozei de insulina sau de secretagogi insulinici (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Experienta terapeutica la pacienti cu varsta > 75
ani este limitata si utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

3



Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei >30 ml/minut) nu este

necesara ajustarea dozei. Ejulir nu este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance
de creatinina < 30 ml/minut), incluzand pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 4.4, 4.8 si
5.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica usoard sau moderatd nu este recomandata ajustarea dozei. Ejulir
nu este recomandat la pacientii cu insuficienta hepatica severa si se va utiliza cu precautie la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii §i adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei la adolescenti si copii cu varsta de 6 si peste 6 ani.
Siguranta si eficacitatea Ejulir la copiii cu varsta sub 6 ani nu au fost Inca stabilite (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Ejulir se administreaza numai subcutanat. Nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.
Ejulir se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de mese. Trebuie injectat la
nivelul abdomenului, coapsei sau in partea superioara a bratului. Locul si momentul injectarii pot fi
modificate fara a fi necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, este preferabil ca Ejulir sa fie injectat
aproximativ in acelasi moment al zilei, dupa ce a fost ales cel mai convenabil moment al zilei.
Locurile de injectare trebuie alternate de fiecare data in cadrul aceleiasi regiuni anatomice pentru a
reduce riscul depunerilor amiloide la locul injectarii (vezi pct. 4.8).

Pentru instructiuni suplimentare privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la liraglutid sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Aspiratie 1n asociere cu anestezia generald sau sedarea profunda

S-au raportat cazuri de aspiratie pulmonara la pacienti tratati cu agonisti ai receptorilor GLP-1 sub
anestezie generala sau sedare profunda. Prin urmare, riscul crescut de continut gastric rezidual din
cauza golirii gastrice intarziate (vezi pct. 4.8) trebuie luat in considerare Tnainte de efectuarea

procedurilor cu anestezie generald sau sedare profunda.

Pacienti cu insuficienta cardiaca

Nu exista experienta clinica privind utilizarea la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva clasa IV
New York Heart Association (NYHA) si, prin urmare, liraglutid nu este recomandat pentru utilizare la
acesti pacienti.

Grupe speciale de pacienti

Siguranta si eficacitatea liraglutid pentru scadere ponderala nu au fost stabilite la pacientii:

e cu varsta de 75 ani sau peste,

e care urmeaza un tratament cu alte medicamente pentru scadere ponderala,

e cu obezitate secundara unei afectiuni endocrinologice, tulburarilor de alimentatie sau tratamentului
cu medicamente care pot determina crestere ponderala,

e cu insuficientd renald severa,



e cuinsuficienta hepatica severa.
Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 4.2).

Liraglutid nu a fost investigat pentru scddere ponderald la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata si, prin urmare, se va utiliza cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Experienta privind utilizarea la pacientii cu boala inflamatorie intestinald si pareza gastrica diabetica
este limitata. Utilizarea liraglutid nu este recomandata la acesti pacienti deoarece este asociata cu
reactii adverse gastrointestinale tranzitorii care includ greata, varsaturi si diaree.

Pancreatita

Pancreatita acuta a fost observata in asociere cu utilizarea agonistilor de receptor GLP-1. Pacientii
trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute. Daca se suspecteaza
pancreatita, administrarea liraglutid trebuie intrerupta; daca pancreatita acuta este confirmata,

administrarea liraglutid nu trebuie reluata.

Litiaza biliara si colecistita

In studiile clinice cu privire la sciderea ponderald, o frecventd mai mare a litiazei biliare si colecistitei
a fost observata la pacientii tratati cu liraglutid fata de pacientii la care s-a administrat placebo. Faptul
ca scaderea ponderala semnificativa poate creste riscul de litiaza biliara si, astfel, de colecistita,
explicd numai partial frecventa crescutd a acestor afectiuni, asociatd cu administrarea de liraglutid.
Pentru litiaza biliara si colecistita pot fi necesare spitalizare si colecistectomie. Pacientii trebuie
informati asupra simptomatologiei caracteristice litiazei biliare si colecistitei.

Boala tiroidiana
In studiile clinice efectuate pentru diabetul tip 2, au fost raportate reactii adverse tiroidiene, cum este
gusa, Tn mod particular la pacientii cu afectiuni tiroidiene pre-existente. Prin urmare, liraglutid trebuie

utilizat cu precautie la pacientii cu boli tiroidiene.

Frecventa cardiaca

S-a observat o crestere a frecventei cardiace la pacientii la care se administreaza liraglutid in studiile
clinice (vezi pct. 5.1). Frecventa cardiaca trebuie monitorizata la intervale regulate, in conformitate cu
practica clinica uzuala. Pacientii trebuie sa fie informati cu privire la simptomele cauzate de cresterea
frecventei cardiace (palpitatii sau senzatie de batai accelerate in repaus). Pentru pacientii care prezinta
o crestere sustinuta, relevanta clinic, a frecventei cardiace de repaus, tratamentul cu liraglutid trebuie
intrerupt.

Deshidratare

La pacientii tratati cu agonisti ai receptorului GLP-1 au fost raportate semne si simptome de
deshidratare, incluzand afectarea functiei renale si insuficienta renald acuta. Pacientii tratati cu
liraglutid trebuie avertizati asupra riscului potential de deshidratare in relatie cu reactiile adverse

gastrointestinale si trebuie luate masuri de precautie pentru a evita pierderea lichidiana.

Hipoglicemia la pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Pacientii cu diabet zaharat de tip 2 cérora li se administreaza liraglutid in asociere cu insulind si/sau
sulfoniluree pot prezenta un risc crescut de hipoglicemie. Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin
scaderea dozei de insulina si/sau sulfoniluree.



Conpii si adolescenti

Au fost raportate episoade de hipoglicemie clinic semnificative la adolescentii (> 12 ani) tratati cu
liraglutid. Pacientii trebuie informati cu privire la simptomele caracteristice ale hipoglicemiei si
masurile necesare.

Hiperglicemia la pacienti cu diabet zaharat tratati cu insulind

La pacientii cu diabet zaharat, Ejulir nu trebuie utilizat ca substitut pentru insulind. Cetoacidoza
diabetica a fost raportata la pacientii insulino-dependenti dupa intreruperea rapida sau reducerea dozei
de insulind (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic acest
medicament ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vitro, liraglutid a prezentat un potential redus de interactiuni farmacocinetice cu alte substante
active metabolizate de citocromul P450 (CYP) si de legare de proteinele plasmatice.

Usoara incetinire a golirii gastrice datorata liraglutid poate sa influenteze absorbtia medicamentelor
administrate concomitent, pe cale orala. Studiile de interactiune nu au evidentiat nicio intarziere a
absorbtiei, relevanta clinic §i, prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei.

S-au efectuat studii privind interactiunile cu liraglutid 1,8 mg. Efectul asupra ratei de golire gastrica a
fost echivalent intre doza de 1,8 mg si cea de 3,0 mg liraglutid (paracetamol ASCo.300 min). Cativa
pacienti tratati cu liraglutid au raportat cel putin un episod de diaree severa. Diareea poate afecta
absorbtia medicamentelor administrate concomitent, pe cale orala.

Warfarina si alte medicamente cumarinice

Nu a fost efectuat un studiu de interactiune. O interactiune clinica relevanta cu substante active cu
solubilitate mica sau cu indice terapeutic ingust, cum este warfarina, nu poate fi exclusa. Dupa
initierea tratamentului cu liraglutid la pacienti n tratament cu warfarina sau alti derivati cumarinici, se
recomanda monitorizarea mai frecventd a INR (raport international normalizat).

Paracetamol (acetaminofen)

Liraglutid nu a modificat expunerea totala de paracetamol dupad o doza unica de 1000 mg. Cax de
paracetamol a scdzut cu 31%, iar tmax mediu a fost Intarziat cu pana la 15 minute. Nu este necesara
ajustarea dozei la utilizarea concomitenta a paracetamolului.

Atorvastatind

Dupa administrarea dozei unice de atorvastatind 40 mg, liraglutid nu a modificat expunerea totala la
atorvastatind 40 mg. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei de atorvastatina atunci cand se
administreaza impreund cu liraglutid. Cu liraglutid, Cinax a atorvastatinei a scazut cu 38%, iar tmax
mediu a fost intarziat intre 1 h i 3 h.

Griseofulvind

Dupa administrarea dozei unice de griseofulvina 500 mg, liraglutid nu a modificat expunerea totala la
acest medicament. Cnax a griseofulvinei a crescut cu 37%, iar tmax mediu nu s-a modificat. Nu este
necesara ajustarea dozelor de griseofulvina si a altor substante cu solubilitate scazuta si permeabilitate
crescuta.



Digoxina

Administrarea dozei unice de digoxind 1 mg cu liraglutid a determinat o scadere a ASC a digoxinei cu
16%; Cmax a scdzut cu 31%. Tmax mediu al digoxinei fost intarziat de la 1 h la 1,5 h. Ca urmare a
acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de digoxina.

Lisinopril
Administrarea dozei unice de lisinopril 20 mg cu liraglutid a determinat o scadere a ASC a
lisinoprilului cu 15%; Cmax a scazut cu 27%. Cu liraglutid, tmax mediu al lisinoprilului a fost intarziat de

la 6 h la 8 h. Ca urmare a acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de lisinopril.

Contraceptive orale

Dupa administrarea dozei unice a unui contraceptiv oral, liraglutid a redus Cpax de etinilestradiol si
levonorgestrel cu 12% si respectiv 13%, iar tmax a fost intarziat cu 1,5 h pentru ambele substante. Nu s-
a observat niciun efect relevant din punct de vedere clinic privind expunerea totala la etinilestradiol
sau levonorgestrel. Prin urmare, se anticipeaza ca efectul contraceptiv nu va fi afectat la administrarea
concomitenta cu liraglutid.

Copii si adolescenti

Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele privind utilizarea liraglutid la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este
cunoscut.

Liraglutid nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Dacé o pacienta intentioneaza sa ramana gravida sau
ramane gravida, tratamentul cu liraglutid trebuie intrerupt.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca liraglutid se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat ca excretia
in lapte a liraglutid si a metabolitilor cu o structurd asemanatoare este scazutd. Studiile non-clinice au
evidentiat o scadere a cresterii puilor de sobolan aldptati in perioada neonatald, ca urmare a
tratamentului (vezi pct. 5.3). Din cauza lipsei de experienta, Ejulir nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea

In afard de o usoara descrestere a numarului de nidatii viabile, studiile la animale nu au indicat efecte
daunatoare asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ejulir nu are nicio influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, pot sa apard ameteli, mai ales, in primele 3 Iuni de tratament cu
Ejulir. Daca apar ameteli, conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor trebuie sa fie exercitata cu
precautie.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Ejulir a fost evaluat din punct de vedere al sigurantei in 5 studii dublu-orb, placebo, controlate care au
inrolat 5813 pacienti adulti cu exces ponderal sau obezitate cu cel putin o co-morbiditate legata de
greutate. In general, reactiile gastro-intestinale au fost reactiile adverse cel mai frecvent raportate in
timpul tratamentului cu Ejulir (67,9%) (vezi mai jos pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 4 prezinta reactiile adverse raportate la adulti. Reactiile adverse asociate sunt prezentate n
functie de frecventa si de clasificarea pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt
definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei clase, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4 Reactii adverse raportate la adulti

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
MedDRA pe frecvente frecvente
aparate sisteme
si organe
Tulburari ale Reactii
sistemului anafilactice
imunitar
Tulburari Hipoglicemie* | Deshidratare
metabolice si de
nutritie
Tulburéri psihice Insomnie**
Tulburari ale Cefalee Ameteala
sistemului nervos Disgeuzie
Tulburari Tahicardie
cardiace
Tulburari Greata Xerostomie Pancreatita®** Ocluzie
gastrointestinale | Varsaturi Dispepsie Evacuare intestinala’
Diaree Gastrita gastrica
Constipatie | Boala de reflux | Intarziata****
gastroesofagian
Durere in
abdomenul
superior
Flatulenta
Eructatii
Distensie
abdominala
Tulburari Litiaza Colecistita***
hepatobiliare biliara***




Afectiuni ale Eruptie cutanata | Urticarie Amiloidoza
pielii si tesutului cutanata
subcutanat
Tulburari renale Insuficienta
si ale céilor renald acuta
urinare Afectarea
functiei
renale
Tulburari Reactii adverse | Stare generala
generale si la la nivelul de rau
nivelul locului de locului de
administrare injectare
Astenie
Oboseala
Investigatii Valori crescute
diagnostice ale lipazemiei
Valori crescute
ale amilazemiei

*Hipoglicemia (pe baza simptomelor raportate de pacienti si neconfirmate prin determinarea
glicemiei), raportata la pacientii fara diabet zaharat tip 2 tratati cu Ejulir, in asociere cu regimul
alimentar si exercitiile fizice. Pentru mai multe informatii, vezi mai jos pct. ,,Descrierea reactiilor
adverse selectate”.

**Insomnia a fost observata in special n primele 3 luni de tratament.

***Vezi pct. 4.4.

****Din studiile clinice controlate, de faza 2, 3a si 3b.

1TRA din datele obtinute dupa punerea pe piata a medicamentului.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipoglicemia la pacienti fara diabet zaharat de tip 2

In studiile clinice la pacientii supraponderali sau obezi fara diabet zaharat tip 2 tratati cu liraglutid in
asociere cu regim alimentar si exercitii fizice, nu au fost raportate evenimente de hipoglicemie severa
(care sd necesite asistenta unei alte persoane). Simptomele de evenimente hipoglicemice au fost
raportate de 1,6% dintre pacientii tratati cu liraglutid si la 1,1% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo; cu toate acestea, aceste evenimente nu au fost confirmate prin determinari ale glicemiei.
Majoritatea acestor evenimente a fost de intensitate usoara.

Hipoglicemia la pacienti cu diabet zaharat de tip 2

Intr-un studiu clinic la pacienti supraponderali sau obezi cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu liraglutid
in asociere cu regim alimentar si exercitii fizice, hipoglicemia severa (care sd necesite asistenta unei
alte persoane) a fost raportata de 0,7% dintre pacientii tratati cu liraglutid si numai la pacientii tratati
concomitent cu sulfoniluree. De asemenea, la acesti pacienti hipoglicemia simptomaticd documentata
a fost raportatad de 43,6% dintre pacienti tratati cu liraglutid si la 27,3% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. Printre pacientii care nu sunt tratati concomitent cu sulfoniluree, 15,7% dintre
pacientii tratati cu liraglutid si 7,6% dintre pacientii la care s-a administrat placebo au raportat
evenimente hipoglicemice simptomatice documentate (definite ca glucoza plasmatica <3,9 mmol/l
insotita de simptome).

Hipoglicemia la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 tratati cu insulind

Intr-un studiu clinic la pacienti supraponderali sau obezi cu diabet zaharat de tip 2, tratati cu insulina si
liraglutid 3,0 mg/zi, in asociere cu regim alimentar si exercitii fizice si pana la 2 medicamente
antidiabetice orale, hipoglicemia severa (care sa necesite asistenta unei alte persoane) a fost raportata
de 1,5% dintre pacientii tratati cu liraglutid 3,0 mg/zi. In acest studiu, hipoglicemia simptomatici
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documentata (definita ca glicemie <3,9 mmol/l insotitd de simptome) a fost raportata de 47,2% dintre
pacientii tratati cu liraglutid 3,0 mg/zi si de 51,8% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.
Printre pacientii care sunt tratati concomitent cu sulfoniluree, 60,9% dintre pacientii tratati cu
liraglutid 3,0 mg/zi si 60,0% dintre pacientii la care s-a administrat placebo au raportat evenimente
hipoglicemice simptomatice documentate.

Reactii adverse gastrointestinale

Cele mai multe episoade de evenimente gastro-intestinale au fost ugoare pana la moderate, tranzitorii
si majoritatea nu au dus la Intreruperea tratamentului. Reactiile au aparut de obicei in timpul primelor
sdptamani de tratament si s-au diminuat 1n cateva zile sau saptdmani de tratament continuu.

Pacientii cu varsta >65 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt
tratati cu liraglutid.

Pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (clearance al creatininei >30 ml/minut) pot
prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt tratati cu liraglutid.

Insuficienta renala acuta

La pacientii tratati cu agonisti de receptor GLP-1 au fost raportate cazuri cu insuficienta renala acuta.
Majoritatea evenimentelor raportate au aparut la pacienti care au manifestat greatd, varsaturi sau diaree
care au condus la hipovolemie (vezi pct. 4.4).

Reactii alergice

Cateva cazuri de reactii anafilactice cu simptome cum sunt hipotensiunea arteriala, palpitatiile,
dispneea si edeme au fost raportate la utilizarea dupa punerea pe piata a liraglutid. Reactiile
anafilactice pot pune viata in pericol. Daca o reactie anafilactica este suspectatd, administrarea de
liraglutid trebuie oprita si tratamentul nu trebuie reluat (vezi pct. 4.3).

Reactii adverse la locul de injectare

La pacientii tratati cu liraglutide au fost raportate reactii la locul de injectare. De obicei, aceste reactii
au fost usoare si tranzitorii $i majoritatea au disparut in timpul tratamentului.

Tahicardie

In studiile clinice, tahicardia a fost raportati la 0,6% dintre pacientii tratati cu liraglutid si la 0,1%
dintre pacientii la care s-a administrat placebo. Majoritatea acestor evenimente a fost de intensitate
usoara sau moderatd. Evenimentele au fost izolate si in cea mai mare parte au fost rezolvate pe

parcursul tratamentului cu liraglutid.

Amiloidoza cutanata
Amiloidoza cutanata poate aparea la locul de injectare (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti cu obezitate, cu varsta cuprinsa intre 12 ani si mai putin de
18 ani, 125 de pacienti au fost tratati cu liraglutide timp de 56 de saptdmani.

In general, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescentii cu obezitate au fost
comparabile cu cele observate la populatia adultd. Varsaturile au aparut cu o frecventa de 2 ori mai
mare la pacientii adolescenti comparativ cu pacientii adulti.

Procentul pacientilor care au raportat cel putin un episod de hipoglicemie clinic semnificativa a fost
mai mare cu liraglutid (1,6%) comparativ cu placebo (0,8%). Nu au aparut episoade hipoglicemice
severe in studiu.
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Intr-un studiu clinic efectuat la copii cu obezitate, cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani (studiul clinic
4392), 56 de pacienti au fost tratati cu liraglutid timp de 56 de sdptdmani.

In general, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copiii cu obezitate au fost comparabile cu
cele observate la populatia de adolescenti si adulti.

Copiii au raportat mai multe evenimente gastrointestinale atat in grupul cu liraglutid, cét i in cel cu
placebo, comparativ cu adolescentii si adultii, cu o crestere de 2 ori a incidentei varsaturilor observata

la copii comparativ cu adolescentii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478-RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Din studiile clinice si In urma utilizarii dupa punerea pe piata a liraglutid au fost raportate supradoze
de pana la 72 mg (de 24 de ori doza de recomandata pentru scadere ponderald). Evenimentele raportate
au inclus greata severd, varsaturi severe si hipoglicemie severa.

In caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie de semnele si
simptomele clinice ale pacientului. Pacientul trebuie sa stea sub observatie pentru monitorizarea
semnelor clinice de deshidratare si a glicemiei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabetul zaharat, analog al peptidei umane 1
asemanatoare glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJ02

Mecanism de actiune

Liraglutid este un analog al peptidei 1 umane acilate asemanatoare glucagonului (GLP-1), cu structura
de aminoacizi identica 1n proportie de 97% cu GLP-1 endogen uman. Liraglutid se leaga si activeaza
receptorul GLP-1 (GLP-1R).

GLP-1 este un reglator fiziologic al apetitului si al ingestiei de alimente, dar mecanismul de actiune
exact nu este foarte clar. In studiile la animale, administrarea periferica de liraglutid a condus la
absorbtia in anumite regiuni cerebrale implicate in reglarea apetitului, unde liraglutid, prin activarea
specificd a GLP-1R, a crescut semnalele cheie de satietate si a scizut semnalele cheie de foame,
conducand astfel la scaderea greutatii corporale.

Receptorii GLP-1 sunt, de asemenea, exprimati in locuri specifice la nivelul cordului, sistemului
vascular, sistemului imunitar si al rinichilor. Pe modelele de ateroscleroza la soarece, liraglutid a
impiedicat progresia placii la nivelul aortei si a redus inflamatia la nivelul acesteia. In plus, liraglutid a
avut un efect benefic asupra lipidelor plasmatice. Liraglutid nu a redus dimensiunea placii in cazul
celor deja existente.
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Efecte farmacodinamice

Liraglutid scade greutatea corporala la om, 1n principal prin pierderea de grasime cu o scadere relativa
a grasimii viscerale mai mare decat pierderea de grasime subcutanata. Liraglutid regleaza apetitul prin
cresterea senzatiei de plenitudine si satietate, scazand in acelasi timp senzatia de foame si consumul
prospectiv de alimente, determinand astfel un aport alimentar redus. Liraglutid nu creste consumul de
energie, comparativ cu placebo.

Liraglutid stimuleaza secretia de insulina si scade secretia de glucagon intr-un mod dependent de
valorile glicemiei, determinand astfel scaderea valorilor glicemiei a jeun si post-prandiale. Efectul de
scadere a glucozei este mai pronuntat la pacientii cu prediabet i diabet zaharat, comparativ cu
pacientii cu valori normale ale glicemiei. Studiile clinice au sugerat ca liraglutid imbunatéteste si
sustine functia celulelor beta, conform HOMA-B si raportul proinsulind/insulina.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta liraglutid pentru scadere ponderald, impreuna cu aportul caloric redus si
activitate fizica crescutd au fost studiate in patru studii clinice de faza 3, randomizate, dublu-orb,
placebo controlate, care au inclus in total 5358 de pacienti adulti.

. Studiul 1 (SCALE obezitate si prediabet - 1839): A fost stratificat un total de 3731 de pacienti
obezi (IMC >30 kg/m?) sau supraponderali (IMC >27 kg/m?) cu dislipidemie si/sau hipertensiune
arteriald, in functie de status-ul prediabet la screening si IMC la momentul initial (>30 kg/m? sau
<30 kg/m?). Toti cei 3731 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra 56 saptaiméani de
tratament si 2254 pacienti cu prediabet la screening au fost randomizati pentru a li se administra
tratament timp de 160 sdptamani. Ambele perioade de tratament au fost urmate de o perioada de
urmadrire, de observatie, de 12 saptdmani in care nu s-au administrat tratament/placebo.
Interventia asupra stilului de viatd sub forma unui regim alimentar cu aport caloric redus si
consiliere privind exercitiile fizice a constituit terapia de baza pentru toti pacientii.

Partea de 56 saptamani din studiul 1 a evaluat reducerea masei corporale la toti cei 3731 pacienti
randomizati (2590 pacienti au finalizat studiul).

Partea de 160 saptaméani din studiul 1 a evaluat timpul pana la debutul diabetului zaharat de tip II
la cei 2254 pacienti randomizati cu prediabet (1128 pacienti au finalizat studiul).

e Studiul 2 (SCALE diabet - 1922): Un studiu randomizat de 56 de saptamani care a evaluat
scaderea ponderald la 846 de pacientii obezi si supraponderali (628 au finalizat studiul), cu diabet
zaharat de tip 2 insuficient controlat (HbA . cu valori cuprinse intre 7 si 10%). Tratamentul de
fond la inceputul studiului a fost fie numai prin regim alimentar si exercitiul fizic, fie metformina,
sulfoniluree sau glitazona administrate in monoterapie sau orice combinatie a celor de mai sus.

*  Studiul 3 (SCALE apnee in somn - 3970): Un studiu randomizat de 32 de sdptimani care a
evaluat severitatea apneei in somn si scaderea ponderala la 359 de pacientii obezi (276 au
finalizat studiul), cu apnee obstructivd de somn moderata sau severa.

*  Studiul 4 (SCALE intretinere - 1923): Un studiu randomizat de 56 sdptadmani care a evaluat
mentinerea greutatii si scaderea ponderala la 422 pacientii obezi si supraponderali (305 au
finalizat studiul) cu hipertensiune arteriald sau dislipidemie dupa o scadere ponderala anterioara
de >5% indusa de un regim alimentar hipocaloric.

Greutatea corporald

In urma tratamentului cu liraglutid s-a obtinut o scidere ponderald mai mare comparativ cu placebo, la
pacientii obezi/supraponderali in toate grupurile studiate. In cadrul populatiei studiate, mai multi
pacienti in tratament cu liraglutid au realizat o scadere in greutate cu >5% si >10% comparativ cu
placebo (tabelele 5-7). In partea de 160 saptimani din studiul 1, sciderea in greutate a aparut mai ales
in primul an si s-a mentinut in cele 160 de siptamani. In studiul 4, mai multi pacienti si-au mentinut
scaderea ponderala realizata inainte de inceperea tratamentului cu liraglutid comparativ cu placebo
(81,4%, respectiv 48,9%). Date specifice cu privire la sciderea ponderala, pacientii care au raspuns,
evolutia In timp si distributia cumulativa a modificarilor ponderale (%) din studiile 1-4 sunt prezentate
in tabelele 5-9 si figurile 1, 2 si 3.

12



Scaderea ponderala dupa 12 saptamadni de tratament cu liraglutid (3,0 mg)

Pacientii cu raspuns precoce au fost definiti ca pacienti care au atins o scadere ponderald >5% dupa 12
sdptdmani de tratament cu liraglutid (4 saptdmani cu cresterea dozei si 12 saptdmani cu doza de
tratament). In partea care a durat 56 siptimani din studiul 1, 67,5% au realizat o scidere ponderala de
>5% dupa 12 saptamani. In studiul 2, 50,4% au realizat o scadere ponderald de >5% dupa 12
sdptdmani. Prin continuarea tratamentului cu liraglutid, 86,2% dintre acesti pacienti cu raspuns
precoce se estimeaza ca vor obtine o scadere ponderala de >5% si 51% se estimeaza ca vor obtine o
scadere ponderald de >10% dupa 1 an de tratament. Scaderea medie in greutate estimata la pacientii cu
raspuns precoce care au finalizat 1 an de tratament este de 11,2% din masa corporald initiala (9,7%
pentru barbati si 11,6% pentru femei). In cazul pacientilor care au obtinut o scidere ponderala <5%
dupa 12 saptaméni de administrare a dozei de tratament de liraglutid, proportia pacientilor care nu au
atins o scadere ponderald >10% dupa 1 an este de 93,4%.

Controlul glicemiei

Tratamentul cu liraglutid a imbunatatit in mod semnificativ parametrii glicemici in randul
subpopulatiilor cu glicemie normala, prediabet si diabet zaharat de tip 2. In partea care a durat 56
sdptamani din studiul 1, mai putini pacienti tratati cu liraglutid au dezvoltat diabet zaharat de tip 2,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo (0,2% comparativ cu 1,1%). Mai multi pacienti
cu prediabet la momentul initial au inversat progresia afectiunii, comparativ cu pacientii la care s-a
administrat placebo (69,2% comparativ cu 32,7%). In partea de 160 sdptamani din studiul 1, criteriul
de evaluare final principal a fost proportia de pacienti care au prezentat debutul diabetului zaharat de
tip 2, evaluat ca timp pan la debut. In saptaimana 160, in timp ce se aflau sub tratament, 3% tratati cu
Ejulir si 11% tratati cu placebo au fost diagnosticati cu diabet zaharat de tip 2. Timpul estimat pana la
debutul diabetului zaharat de tip 2 pentru pacientii tratati cu liraglutid 3,0 mg a fost de 2,7 ori mai lung
(cu un interval de incredere de 95% [1,9, 3,9]) si riscul relativ de aparitie a diabetului zaharat de tip 2 a
fost de 0,2 pentru liraglutid comparativ cu placebo.

Factori de risc cardiometabolic

Tratamentul cu liraglutid a imbunatatit in mod semnificativ tensiunea arteriala sistolica si
circumferinga taliei, comparativ cu placebo (tabelele 5, 6 si 7).

Indicele apnee-hipopnee (IAH)

Tratamentul cu liraglutid a redus semnificativ severitatea apneei obstructive in somn, conform
evaluarii modificarilor fata de valoarea initiald a IAH, comparativ cu placebo (tabelul 8).

Tabelul 5 Studiul 1: Modificiri fati de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala,
glicemia si parametrii cardiometabolici in sdptimina 56

Liraglutid Placebo (N=1225) Liraglutid comparativ
(N=2437) cu placebo
Greutatea corporala
Initial, kg (DS) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Modiﬁcgre medie in sdptamana -8,0 -2,6 -5,4%* (-5,8; -5,0)
56, % (I1 95%)
Modiﬁcqre medie n saptimana -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
56, kg (11 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere 63,5 26,6 4,8%% (4,1; 5,6)

>5% a greutatii corporale in
sdptamana 56, % (11 95%)
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Proportia pacientilor cu pierdere 32,8 10,1 4,3%% (3,5; 5,3)
>10% a greutatii corporale in
saptamana 56, % (11 95%)

Glicemia si Initial Modificare Initial Modificare

factori de risc

cardiometabolic

HbA ., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25; -0,21)
FPG, mmol/L 5,3 -0,4 5,3 -0,01 -0,38** (-0,42; -0,35)
Tensiune arteriala 123,0 -4,3 123,3 -1,5 -2,8%% (-3,6; -2,1)
sistolica, mmHg

Tensiune arteriala 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9*% (-1,4; -0,4)
diastolica, mmHg

Circumferinta 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%*% (4,7, -3,7)
taliei, cm

Set complet de analiza.Pentru greutatea corporald, HbA ., FPG, tensiunea arteriala si circumferinta
taliei, valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in sdptdmana 56 sunt valori
medii estimate iar comparatiile intre tratamente in sdptdmana 56 sunt diferentele estimate intre
tratamente. Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5/>10% greutatea corporala, sunt
prezentate raporturile cotelor estimate. Valorile lipsd dupa momentul initial au fost imputate folosind
ultima observatie raportatd. * p<0,05. ** p<0,0001. Ii=interval de incredere. FPG=Glicemia d jeun.
DS=deviatia standard.

Tabelul 6 Studiul 1: Modificiri fata de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala,
glicemia si parametrii cardiometabolici in siptimina 160

Greutatea corporala Liraglutid Placebo (N=738) Liraglutid comparativ
(N=1472) cu placebo

Initial, kg (DS) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)

Modificare medie in siaptamana 160, %  -6,2 -1,8 -4,3%* (-4,9; -3,7)

(11 95%)

Modificare medie in saptaména 160, kg  -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)

(11 95%)

Proportia pacientilor cu pierdere >5%a 49,6 23,4 3,2%% (2,6; 3,9)

greutatii corporale in sdptamana 160, %

(11 95%)

Proportia pacientilor cu pierdere >10% 24,4 9,5 3,1%% (2,3, 4,1)

a greutatii corporale in sdptdmana 160,

% (11 95%)

Glicemia si factori de Initial Modificare  Initial Modificare

risc cardiometabolic

HbA ., % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21%* (-0,24; -
0,18)

FPG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 0,04 -0,4** (-0,5; -0,4)

Tensiunea arteriala 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)

sistolicd, mmHg

Tensiunea arteriala 79,4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3;0,1)

diastolicd, mmHg

Circumferinta talie, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%* (-4,2; -2,8)

Set complet de analiza. Pentru greutatea corporala, HbA ., FPG, tensiunea arteriala si circumferinta
taliei, valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in sdptdmana 160 sunt valori
medii estimate, iar comparatiile intre tratamente in sdptdmana 160 sunt diferentele estimate intre
tratamente. Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5/>10% greutatea corporald, sunt
prezentate raporturile cotelor estimate. Valorile lipsa dupa momentul initial au fost imputate folosind
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ultima observatie raportata.** p<0,0001. Ii=interval de incredere. FPG=Glicemia a jeun.
DS=deviatia standard.
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Figura 1 Modificarea greutitii corporale (%) fata de valoarea initiala, in functie de timp, in
studiul 1 (0-56 siaptiméani)
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Figura 2 Distributia cumulativa asupra modificarilor in greutate (%) dupa 56 de siptiméni de
tratament in studiul 1

Tabelul 7 Studiul 2: Modificéri fata de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporali,
glicemia si parametrii cardiometabolici in saptimana 56

Liraglutid Placebo (N=211) Liraglutid
(N=412) comparativ cu
placebo
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Greutatea corporala

Initial, kg (DS) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Modificare medie in -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
saptimana 56, % (11 95%)

Modificare medie in -6,2 2,2 -4,1%* (-5,0; -3,1)
saptamana 56, kg (11 95%)

Proportia pacientilor cu 49,8 13,5 6,4** (4,1; 10,0)

pierdere >5% a greutatii

corporale in sdptdimana 56,

% (11 95%)

Proportia pacientilor cu 229 4.2 6,8%* (3,4; 13,8)
pierdere >10% a greutatii

corporale in saptamana 56,

% (11 95%)

Glicemia si factori de risc Initial Modificare  Initial Modificare

cardiometabolic

HbA\c, % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9%* (-1,1; -
0,8)

FPG, (mmol/l) 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%* (-2,1; -
1,4)

Tensiunea arteriala 128.9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)

sistolica, mm Hg

Tensiunea arteriala 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)

diastolica, mm Hg

Circumferinta talie, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%% (-4,2; -
2,2)

Set complet de analiza. Pentru greutatea corporala, HbA ., FPG, tensiunea arteriala si circumferinta
taliei, valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in sdptdmana 56 sunt valori
medii estimate iar comparatiile Intre tratamente 1n saptaména 56 sunt diferentele estimate intre
tratamente. Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5/>10% greutatea corporald, sunt prezentate
raporturile cotelor estimate. Valorile lipsd dupa momentul initial au fost imputate folosind ultima
observatie raportati. * p<0,05. ** p<0,0001. Ii=interval de incredere. FPG=Glicemia a jeun.
DS=deviatia standard.

Tabelul 8 Studiul 3: Modificari fatd de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala
si indicele apnee-hipopnee in siptaméina 32

Liraglutid Placebo (N=179) Liraglutid
(N=180) comparativ cu
placebo
Greutatea corporala
Initial, kg (DS) 116,5 (23,0) 118,7 (25.,4) -
Modificare medie in -5,7 -1,6 -4,2%* (-5,2; -3,1)
saptamana 32, % (Il
95%)
Modificare medie Trl -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)
sdptamana 32, kg (I
95%)
Proportia pacientilor cu 46,4 18,1 3,9%* (2,4; 6,4)

pierdere >5% a greutatii
corporale in sdptimana
32, % (11 95%)

16



Proportia pacientilor cu 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
pierdere >10% a

greutatii corporale in

saptimana 32, % (II

95%)

Initial Modificare Initial Modificare
Indicele apnee-hipopnee, 49,0 -12,2 493 -6,1 -6,1*% (-11,0; -1,2)
evenimente/ora

Set complet de analiza. Valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in saptdméana
32 sunt valori medii estimate iar comparatiile intre tratamente 1n sdptamana 32 sunt diferentele
estimate intre tratamente (I 95%). Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5/>10% greutatea
corporald, sunt prezentate raporturile cotelor estimate. Valorile lipsa dupa momentul initial au fost
imputate folosind ultima observatie raportata. * p<0,05. ** p<0,0001. Ii=interval de incredere.
DS=deviatia standard.

Tabelul 9 Studiul 4: Modificari fatd de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala
in saptamina 56

Liaglutid (N=207) Placebo (N=206) Liaglutid comparativ

cu placebo
Initial, kg (DS) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Modificare medie in -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
saptimana 56, % (11 95%)
Modificare medie in -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
saptimana 56, kg (I1
95%)
Proportia pacientilor cu 50,7 21,3 3,8%* (2,4; 6,0)

pierdere >5% a greutatii

corporale in saptdmana

56, % (11 95%)

Proportia pacientilor cu 27,4 6,8 5,1%% (2,7, 9,7)
pierdere >10% a greutatii

corporale in saptdmana

56, % (11 95%)

Set complet de analiza.Valorile initiale sunt medii, modificarile fata de momentul initial in saptdmana
56 sunt valori medii estimate, iar comparatiile intre tratamente in saptimana 56 sunt diferentele
estimate Intre tratamente. Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5/>10% greutatea corporala,
sunt prezentate raporturile cotelor estimate. Valorile lipsd dupa momentul initial au fost imputate
folosind ultima observatie raportata. ** p<0,0001. Ii=intervale de incredere. DS=deviatia standard.
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Inainte de saptimana 0, pacienti au fost tratati numai prin regim alimentar hipocaloric si exercitii
fizice. In s@ptaméana 0, pacientii au fost randomizati pentru a utiliza liraglutid sau placebo.

Imunogenitate

In urma tratamentului cu liraglutid, similar altor medicamente care contin proteine sau peptide, cu
potential imunogen, pacientii pot dezvolta anticorpi anti-liraglutid. In studiile clinice, 2,5% dintre
pacientii tratati cu liraglutid au dezvoltat anticorpi anti-liraglutid. Formarea de anticorpi nu este
asociata cu scaderea eficacitatii de liraglutid.

Evaluare cardiovasculard

Evenimente adverse cardiovasculare importante (MACE) au fost adjudecate de catre un grup
independent extern de experti i definite ca infarct miocardic non-letal, accident vascular cerebral non-
letal si deces de cauza cardiovasculari. In toate studiile clinice pe termen lung cu liraglutid, au existat
6 MACE pentru pacientii tratati cu liraglutid si 10 MACE pentru pacientii la care s-a administrat
placebo. Riscul relativ si IT 95% este 0,33 [0,12; 0,90] pentru liraglutid versus placebo. O crestere
medie a frecventei cardiace de la valoarea initiald de 2,5 batai pe minut (variind in studii intre 1,6 si
3,6 batdi pe minut), a fost observata cu liraglutid in studiile clinice de faza 3. Frecventa cardiaci a
atins punctul maxim dupa aproximativ 6 sdptamani. Impactul clinic pe termen lung a acestei cresteri
medii a frecventei cardiace nu a fost stabilit. Modificarea frecventei cardiace a fost reversibila dupa
intreruperea tratamentului cu liraglutid (vezi pct. 4.4).

Studiul clinic Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes
Results (LEADER) a inrolat 9340 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 insuficient controlat. Marea
majoritate a acestora aveau boald cardiovasculara existenta. Pacientii au fost alocati in mod aleatoriu
fie in bratul de tratament cu liraglutid administrat in doza zilnica de pana la 1,8 mg (4668) sau 1n
bratul in care s-a administrat placebo (4672), in ambele cazuri cu terapie standard de fond.

Durata expunerii a fost cuprinsa intre 3,5 si 5 ani. Varsta medie a fost de 64 ani si valoarea medie a
IMC a fost de 32,5 kg/m?. Valoarea media a HbA . a fost de 8,7 si s-a imbunatatit dupa 3 ani cu 1,2%
la pacientii alocati pentru tratament cu liraglutid si cu 0,8% la pacientii alocati pentru a li se administra
placebo. Criteriul final principal a fost timpul de la randomizare pana la prima aparitie a oricarui
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eveniment advers cardiovascular major (major adverse cardiovascular events, MACE): deces de
cauza cardiovasculara, infarct miocardic neletal sau accident vascular neletal.

Liraglutid a redus semnificativ rata de aparitie a evenimentelor adverse cardiovasculare majore
(criteriu final principal privind evenimentele, MACE) comparativ cu placebo (3,41 comparativ cu 3,90
per 100 pacient ani de monitorizare in grupele cu liraglutid si, respectiv, placebo) cu o reducere a
riscului de 13%, RR 0,87, [0,78; 0,97] [1I 95%]) (p=0,005) (vezi figura 4).

Placebo
§ 15 - J___;—Luag]utid
= . o
53 g o
£ -

: s
z 10 =
5 —~
3 =" ,J”/
B 57 e ol ~ RR: 0,87
ks et 11 95% 0.78: 0.97
/f’f p<0.001 pentru non-inferioritate
0 e p=0.005 pentru superioritate
- T T ] T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Timpul de la randomizare (luni)
Pacienti cu risc
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Liraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: set complet de analiza
(full analysis set)

Figura 4 Diagrama Kaplan Meier a timpului pana la primul MACE — populatia FAS

Copii si adolescenti

Intr-un studiu dublu-orb care a comparat eficacitatea si siguranta liraglutid cu placebo, in ceea ce
priveste scidderea ponderald la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu obezitate, liraglutid
a fost superioara fatd de placebo in ceea ce priveste reducerea greutatii corporale (evaluat ca Scor de
Deviatie Standard IMC) dupa 56 de sdptdmani de tratament (tabelul 10).

O proportie mai mare de pacienti a obtinut reduceri ale IMC cu >5% si >10% cu liraglutid fata de
placebo, precum si reduceri mai mari ale IMC mediu si ale greutatatii corporale (tabelul 10). Dupa 26
de saptimani, in perioada de urmaérire a medicamentului in afara studiului, recastigarea greutitii a fost
observata cu liraglutid in comparatie cu placebo (tabelul 10).

Tabelul 10 Studiul 4180: Modificiri fatd de momentul initial in ceea ce priveste greutatea
corporali si a IMC in saptaméana 56 si modificari ale IMC SDS din saptimina 56 pana in
saptimana 82

Liraglutid Placebo (N=126) Liraglutid
(N=125) comparativ cu
placebo
IMC SDS
Initial, IMC SDS (DS) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
Modificare medie in -0,23 0,00 -0,22* (-0,37; -0,08)
sdptamana 56 (I 95%)
Saptaméana 56, IMC SDS 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
(DS)
Modificare medie din 0,22 0,07 0,15*%* (0,07; 0,23)
saptamana 56 pana in X
sdptamana 82, IMC SDS (I
95%)
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Greutatea corporala

Initial, kg (DS) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Modificare medie in -2,65 2,37 -5,01** (-7,63; -2,39)
saptimana 56, % (I 95%)

Modificare medie in -2,26 2,25 -4,50** (-7,17; -1,84)
saptimana 56, kg (1T 95%)

IMC

Initial, kg/m? (DS) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
Modificare medie in -1,39 0,19 -1,58** (-2,47; -0,69)
saptimana 56, kg/m? (Ii

95%)

Proportia pacientilor cu 43,25 18,73 3,31%* (1,78; 6,16)

pierdere >5% a IMC la

momentul initial Tn

saptimana 56, % (11 95%)

Proportia pacientilor cu 26,08 8,11 4,00** (1,81; 8,83)
pierdere >10% a IMC la

momentul initial Tn

siptimana 56, % (I 95%)

Set complet de analiza. Pentru IMC SDS, greutatea corporald si IMC, valorile initiale sunt medii,
modificarile fatd de momentul initial in sdptamana 56 sunt valori medii estimate (metoda celor mai
mici patrate) iar comparatiile intre tratamente in sdptdmana 56 sunt diferentele estimate intre
tratamente. Pentru IMC SDS valorile in sdptdmana 56 sunt medii, modificarile din sdptdmana 56 pana
la sdptamana 82 sunt valori medii estimate (metoda celor mai mici patrate), iar comparatiile intre
tratamente 1n saptaiméana 82 sunt diferentele estimate intre tratamente. Pentru procentul de pacienti care
au pierdut >5/>10% din valoarea IMC fatd de momentul initial, sunt prezentate valori estimative ale
riscurilor relative. Valorile lipsa au fost imputate de la bratul placebo pe baza unui salt (x100), faicand
trimitere la metoda imputarii multiple.

* p<0,05. ** p<0,0001. Ii=interval de incredere. DS=deviatia standard.

Pe baza tolerabilitatii, 103 pacienti (82,4%) au crescut doza si au ramas la doza de 3,0 mg, 11 pacienti
(8,8%) au crescut doza si au ramas la doza de 2,4 mg, 4 pacienti (3,2%) au crescut doza si au rimas la
doza de 1,8 mg, 4 pacienti (3,2%) au crescut doza si au ramas la doza de 1,2 mg, iar 3 pacienti (2,4%)
au ramas la doza de 0,6 mg.

Nu s-au evidentiat efecte asupra cresterii sau dezvoltarii pubertare dupd 56 de sdptdmani de tratament.

Intr-un studiu dublu-orb cu durata de 16 sdptamani, urmat de o faza de extensie deschisa a studiului,
cu durata de 36 sdptamani, au fost evaluate eficacitatea si siguranta liraglutid la copii si adolescenti cu
sindrom Prader-Willi si obezitate. Studiul a inclus 32 pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani
(partea A) si 24 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani (partea B). Pacientii au fost randomizati
in raport de 2:1 pentru a li se administra liraglutid sau placebo. Pacientii cu greutatea corporald mai
micd de 45 kg au inceput cresterea dozei de la o doza mai mica; respectiv de la 0,3 mg in loc de 0,6
mg si, pentru acestia, doza a fost crescutd pana la o doza maxima de 2,4 mg.

Diferentele estimate intre tratamente, din punct de vedere al IMC SDS mediu la 16 séptamani (partea
A: -0,20 comparativ cu -0,13, partea B: -0,50 comparativ cu -0,44) si 52 de saptadmani (partea A: -0,31
comparativ cu -0,17, partea B: -0,73 comparativ cu -0,67), au fost comparabile intre liraglutid si
placebo.

Nu au fost observate masuri suplimentare privind siguranta in cadrul acestui studiu.

Intr-un studiu clinic dublu-orb, cu durata de 56 de saptimani, 82 de copii cu varsta cuprinsa intre 6 si
<12 ani, cu obezitate, au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a primi liraglutid 3,0 mg sau placebo
o daté pe zi. Toti pacientii au primit consiliere privind o alimentatie sdnatoasa si activitatea fizica pe
parcursul studiului.
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La sfarsitul tratamentului (sdptamana 56), imbunatatirea IMC-ului cu liraglutid a fost superioara si
semnificativa clinic in comparatie cu placebo (vezi Tabelul 11). In plus, o proportie mai mare de
pacienti au obtinut o reducere a IMC >5% cu liraglutid in comparatie cu placebo (vezi Tabelul 11).

Tabelul 11 SCALE KIDS 4392: Rezultate in siiptamana 56

Liraglutid Placebo Liraglutid
(N=56) (N=26) comparativ cu
placebo
IMC
Initial, media IMC, kg/m? 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
(DS)
Modificare medie, % (II -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)
95%))
Proportia pacientilor cu 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
pierdere >5% a IMC la
momentul initial Tn
saptamana 56, % OR (Ii
95%)
Greutatea corporala
Initial, media kg (DS) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
Modificare medie, % (Ii 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)
95%)

IMC: Indicele masei corporale, DS: Deviatia standard, IC: Interval de incredere.

Pentru IMC si greutatea corporald, valorile initiale sunt medii, modificarile fata de valoarea initiala la
sdptdmana 56 sunt medii estimate (metoda celor mai mici patrate), iar contrastele de tratament la
saptdmana 56 sunt diferente de tratament estimate. Pentru proportiile de pacienti care au pierdut >5%
din IMC-ul initial, sunt prezentate rapoartele de sanse estimate.

ANCOVA: Raspunsurile din saptaiméana 56 au fost analizate utiliznd o analiza a modelului de
covariantd cu tratament randomizat, grupuri de stratificare (sex si stadiul Tanner la momentul initial)
si interactiunea dintre grupurile de stratificare ca factori si valoarea initiala a criteriului de evaluare
respectiv ca covariabilda. RD-MI: Observatiile lipsa au fost imputate multiple (x1000) de la
participantii recuperati, indiferent de bratul de tratament randomizat.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia liraglutid dupa administrarea subcutanata a fost lenta, atingdnd concentratia plasmatica
maxima dupa aproximativ 11 ore de la administrare. Concentratia plasmatica medie de liraglutid la
starea de echilibru (ASCy4) a atins aproximativ 31 nmol/l la pacientii obezi (IMC 30-40 kg/m?) in
urma administrarii a 3 mg liraglutid. Expunerea la liraglutid a crescut proportional cu doza. Dupa
administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta a liraglutid este de aproximativ 55%.

Distributie

Volumul aparent de distributie dupa administrarea subcutanatd este de 20-25 1 (pentru o persoana cu o
greutate de aproximativ 100 kg). Liraglutid se leagd in proportie mare de proteinele plasmatice
(>98%).

Metabolizare

In 24 de ore de la administrarea unei doze unice de liraglutide-[*’H] subiectilor sanitosi, principala
componentd in plasmai era liraglutid intact. in plasma au fost identificati doi metaboliti minori (<9% si
<5% din radioactivitatea plasmatica totala).

Eliminare

Liraglutid este metabolizat endogen asemanator metabolizarii proteinelor mari, fara a fi folosit ca
principala cale de eliminare un anumit organ. Dupa o doza de liraglutid-[*H], nu s-a detectat liraglutid
intact in urina si fecale. Doar o mica parte din substanta radioactivd administrata a fost excretata ca
metaboliti Inruditi cu liraglutid, in urina si materii fecale (6% si respectiv 5%). Substanta radioactiva
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din urina si materii fecale a fost excretata mai ales in primele 6-8 zile si a corespuns cu trei metaboliti
minori.

Dupa administrarea subcutanata a unei singure doze de liraglutid, clearance-ul plasmatic mediu este de
aproximativ 0,9-1,4 1/h, cu un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 13 ore.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici

Varsta nu are niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii liraglutid pe baza rezultatelor
obtinute intr-o analiza farmacocinetica populationala a datelor de la pacienti supraponderali si obezi
(cu varsta cuprinsa intre 18 si 82 ani). Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Sex

Pe baza rezultatelor analizelor populationale farmacocinetice, femeile au un clearance al liraglutid
ajustat In functie de greutate cu 24% mai mic, comparativ cu barbatii. Pe baza datelor de raspuns la
expunere, nu este necesara ajustarea dozei in functie de sex.

Apartenentd etnica

Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice ale unui grup de pacienti care a inclus pacienti
supraponderali i obezi apartinand rasei albe, negre, galbene si hispanice/non-hispanice, apartenenta
etnicd nu a avut niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii liraglutid.

Greutatea corporald

Expunerea la liraglutid scade odata cu cresterea greutatii corporale initiale. Doza de 3,0 mg pe zi de
liraglutid a conferit o expunere sistemica adecvata Intr-un interval de greutate corporala de 60-234 kg,
evaluat 1n studiile clinice ca raspuns la expunere. Expunerea la liraglutid nu a fost studiata la pacienti
cu o masa corporala >234 kg.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica liraglutid a fost evaluati la pacienti cu diferite grade de insuficientd hepatica, intr-un
studiu in care s-a administrat o doza unica (0,75 mg). Expunerea la liraglutid a scazut cu 13-23% la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd, comparativ cu subiectii sanatosi. Expunerea a
fost semnificativ mai mica (44%) la pacientii cu insuficienta hepatica severa (scor Child Pugh >9).

Insuficienta renala

Expunerea la liraglutid a fost mai mica la pacientii cu insuficientd renald, comparativ cu pacientii cu
functie renald normala intr-un studiu in care s-a administrat o doza unica (0,75 mg). Expunerea la
liraglutid a scazut cu 33%, 14%, 27% si respectiv 26%, la pacientii cu insuficienta renala usoara
(clearance al creatininei, CICr 50-80 ml/minut), moderata (CICr 30-50 ml/minut), severa (CICr <30
ml/minut) si la pacientii cu boald renala in stadiu terminal care au necesitat dializa.

Copii si adolescenti

Proprietdtile farmacocinetice pentru liraglutid 3,0 mg au fost evaluate in studiile clinice pentru
pacientii adolescenti cu obezitate, cu varsta cuprinsd intre 12 ani i mai putin de 18 ani (134 pacienti
cu greutatea corporald de 62-178 kg). Expunerea la liraglutid a adolescentilor (varsta cuprinsa intre 12
si mai putin de 18 ani) a fost similard cu cea a adultilor cu obezitate.

Proprietatile farmacocinetice ale liraglutid 3,0 mg au fost, de asemenea, evaluate in studii clinice la
copii cu obezitate cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani (59 de pacienti, greutate corporala 35 - 114 kg).
Expunerea la liraglutid la copii (cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani) a fost mai mare decét cea la adulti
si adolescenti. Dupa corectarea in functie de greutatea corporala, expunerea a fost similara cu cea
observata la adulti si adolescenti.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea.

In studiile pentru determinarea carcinogenitatii, efectuate pe o duratd de doi ani, la sobolan si soarece,
s-a observat aparitia de tumori neletale ale celulelor C tiroidiene. La sobolan nu a fost stabilita doza la
care nu apar efecte adverse (NOAEL). Aceste tumori nu au fost observate la maimutele tratate timp de
20 de luni. Aceste efecte la rozatoare sunt determinate printr-un mecanism non-genotoxic, mediat de
un receptor specific GLP-1, la care rozatoarele sunt sensibile in mod deosebit. Relevanta pentru om
este posibil sa fie micd dar nu poate fi exclusa complet. Nu au fost identificate alte tumori aparute n
urma tratamentului.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare indirecte in ceea ce priveste fertilitatea, c¢i doar o
usoara crestere a mortalitatii embrionare precoce, in cazul dozei maxime. Administrarea de liraglutid
in cursul perioadei de mijloc a gestatiei a determinat o scadere a greutatii mamei si a cresterii fetusilor,
cu efecte ambigue la nivelul coastelor la sobolani si modificari la nivelul scheletului la iepure.
Cresterea neonatala a fost redusa la sobolanii expusi la liraglutid si a persistat in perioada ulterioara
alaptarii, In grupul caruia i s-a administrat o doza mare. Nu se cunoaste daca subdezvoltarea puilor a
fost determinatd de reducerea ingestiei de lapte datorata unui efect direct al GLP-1 sau de reducerea
cantitatii de lapte la mama provocata de reducerea aportului caloric.

La puii de sobolan, liraglutid a cauzat intarzierea maturarii sexuale atat la masculi, cét si la femele, la
expuneri relevante din punct de vedere clinic. Aceste intarzieri nu au avut niciun impact asupra
fertilitatii si capacitatii de reproducere a oricarui sex sau asupra capacitatii femelelor de a mentine
sarcina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol

Fenol

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Substantele adaugate la Ejulir pot duce la degradarea liraglutidului. in absenta studiilor privind
compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

18 Tuni

Dupa prima utilizare: 1 luna.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.

Dupa prima utilizare: A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (2°C-8°C). A se pastra stiloul
injector (pen-ul) acoperit cu capac pentru a fi protejat de lumina. A nu se congela.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus (sticla transparenta de tip 1) cu piston (bromobutil) si o folie de cauciuc laminata
(bromobutil/poliizopren), asamblat intr-un stilou preumplut, multidoza, de unica folosinta, avand
corpul realizat din polipropilend, poliacetal si acrilonitril-butadien-stiren, politereftalat de butilena si
poliuretan, iar capacul stiloului din polipropilena.

Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie si poate elibera 30 doze de 0,6 mg, 15 doze de 1,2
mg, 10 doze de 1,8 mg, 7 doze de 2,4 mg sau 6 doze de 3,0 mg.

Marimi de ambalaj cu 1, 3, 5 sau 10 stilouri preumplute (pen-uri).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Solutia nu trebuie utilizatd daca nu este limpede si incolora.
Ejulir nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Stiloul este conceput pentru a fi utilizat cu ace de unica folosinta, cu o lungime de pana la § mm si o
grosime de pana la 32G.

Acele nu sunt incluse.

Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul de injectare dupa fiecare utilizare si s pastreze stiloul fara ac
atasat. Aceste masuri previn contaminarea, infectarea si scurgerea solutiei si asigura administrarea
unei doze corecte.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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