ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Saxenda 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.

* analog al peptidei umane 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1), obtinut prin tehnologia ADN-ului
recombinant pe Saccharomyces cerevisiae.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede si incolora sau aproape incolora, izotona; pH=28,15.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Adulti

Saxenda este indicat ca adjuvant la un regim alimentar hipocaloric si o activitate fizica crescutd pentru
scadere ponderald la pacientii adulti cu un Indice de Masa Corporala (IMC) de:

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

. >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 obstructivd in somn.

Tratamentul cu Saxenda trebuie intrerupt dupa 12 saptamani de tratament cu o doza de 3,0 mg/zi, daca
pacientii nu prezinta o scadere de cel putin 5% din greutatea corporala initiala.

Adolescenti (= 12 ani)

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

. obezitate IMC corespunzator =30 kg/m? pentru adulti, in functie de punctele limita
internationale* si
. greutate corporald de peste 60 kg.

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

*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 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
cuprinsa intre 12-18 ani

Varsta Indice de Masa Corporala (IMC) corespunzitor la

(ani) 30 kg/m? pentru adulti, in functie de punctele limit:
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 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Copii (6 pana la <12 ani)

Saxenda este indicat ca adjuvant la 0 alimentatie sandtoasa si o activitate fizica crescutd pentru scadere
ponderald, la copii cu varsta cuprinsa Intre 6 si <12 ani cu:

* obezitate (IMC = percentila 95)* si
* greutate corporala =45 kg

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

*Puncte limita 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/iniltime in m?) pentru obezitate
( = percentila 95) in functie de sex pentru copiii cu virsta cuprinsa intre 6 si < 12 ani

Obezitate
Virsta IMC > percentila 95
(ani) -

Birbati Femei
6 18,41 18,84
6,5 18,76 19,23
7 19,15 19,68
75 19,59 20,17
I 20,07 20,70
85 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




. Obezitate
Val_'sta IMC > percentila 95
(ani) -
Birbati Femei
11,5 23,73 24,71

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti

Doza initiala este de 0,6 mg o datad 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 sdptdmana intre cresteri, pentru a imbunatati tolerabilitatea gastro-
intestinala (vezi tabelul 3). In cazul in care cresterea la doza urmitoare nu este tolerata timp de doua
saptamani consecutive, luati in considerare Intreruperea tratamentului. O doza zilnicd mai mare de
3,0 mg nu este recomandata.

Tabelul 3 Program de crestere treptata a dozelor

Doza Saptaméni
0,6 mg 1
Cresterea dozelor 1,2 mg 1
4 siptaméani 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Doza 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 crescutd pana la 3,0 mg (doza de
intretinere) sau pana la atingerea dozei maxime tolerate. Nu sunt recomandate doze zilnice mai mari
de 3,0 mg.

Copii (6 pdnd 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 utilizatd 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

Daca 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 pand 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 doz& dubla si nu cresteti doza pentru a compensa
doza omisa.

Pacienti cu diabet zaharat de tip 2
Saxenda nu trebuie utilizat In asociere cu un alt agonist al receptorului GLP-1.

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



Grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu vdrsta = 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).

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (clearance al creatininei >30 ml/min) nu este
necesara ajustarea dozei. Saxenda nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa
(clearance de creatinind < 30 ml/min), incluzand pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct.
4.4,4.8515.2).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau moderata nu este recomandata ajustarea dozei.
Saxenda nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa si se va utiliza cu precautie la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (vezi pct. 4.4 §1 5.2).

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

Mod de administrare

Saxenda se administreaza numai subcutanat. Nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.
Saxenda se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de mese. Trebuie injectat
la nivelul abdomenului, coapsei sau 1n partea superioara a bratului. Locul si momentul injectarii pot fi
modificate fara a fi necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, este preferabil ca Saxenda 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 de lipodistrofie si amiloidoza cutanata (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  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Pacienti cu insuficientd cardiaca

Nu exista experienta clinica privind utilizarea la pacientii cu insuficienta 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:

- cu varsta de 75 ani sau peste;

- care urmeaza un tratament cu alte medicamente pentru scadere ponderala;

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



- cu insuficienta renala severa;

- cu insuficienta hepatica severa.

Utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 4.2).

Liraglutid nu a fost investigat pentru scadere ponderald la pacientii cu insuficienta hepatica ugoara sau
moderata si, prin urmare, se va utiliza cu precautie la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 1 5.2).

Experienta privind utilizarea la pacientii cu boala inflamatorie intestinald si pareza gastricd diabetica
este limitatd. Utilizarea liraglutid nu este recomandata la acesti pacienti deoarece este asociata cu

reactii adverse gastrointestinale tranzitorii care includ greata, varsaturi si diaree.

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 inainte de efectuarea
procedurilor cu anestezie generala sau sedare profunda.

Pancreatita

Pancreatita acuta a fost observata 1n 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 ponderala, o frecventd mai mare a litiazei biliare si colecistitei
a fost observata la pacientii tratati cu liraglutid fatd 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, asociata 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 clinicd 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 sustinutd, 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 renala 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, Saxenda nu trebuie utilizat ca substitut pentru insulina. Cetoacidoza
diabetica a fost raportata la pacientii insulino-dependenti dupa intreruperea rapida sau reducerea dozei
de insulina (vezi pct. 4.2).

Excipienti
Saxenda contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,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 si, 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 in tratament cu warfarina sau alti derivati cumarinici, se
recomanda monitorizarea mai frecventda a INR (raport international normalizat).

Paracetamol (acetaminofen)

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

Atorvastatind

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



Griseofulvind

Dupa administrarea dozei unice de griseofulvina 500 mg, liraglutid nu a modificat expunerea totald la
acest medicament. Cnmax 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.

Digoxind
Administrarea dozei unice de digoxina 1 mg cu liraglutid a determinat o scadere a ASC a digoxinei cu

16%; Cmax a scazut 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, tmex 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 Cmax 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 totald 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. Daca o pacientd intentioneaza sa ramana gravida sau
ramane gravida, tratamentul cu liraglutid trebuie intrerupt.

Aléaptarea

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 structura aseméanatoare este scazutd. Studiile non-clinice au
evidentiat o scadere a cresterii puilor de sobolan aladptati in perioada neonatala, ca urmare a
tratamentului (vezi pct. 5.3). Din cauza lipsei de experientd, Saxenda nu trebuie utilizat In timpul
alaptarii.

Fertilitatea

In afard de o usoari 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

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

cu precautie.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta:

Saxenda 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 Saxenda (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 in
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 fiecirei clase, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4 Reactii adverse raportate la adulti

Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA frecvente frecvente necunoscuta
pe aparate
sisteme si
organe
Tulburari ale Reactie
sistemului anafilactica
imunitar
Tulburari Hipoglicemia* Deshidratare
metabolice
si de nutritie
Tulburari Insomnie**
psihice
Tulburari ale | Cefalee Ameteli
sistemului Disgeuzie
nervos
Tulburari Tahicardie
cardiace
Tulburari Greata Xerostomie Pancreatita*** Ocluzie
gastro- Varsaturi Dispepsie Evacuare gastrica intestinala’
intestinale Diaree Gastrita intarziata****
Constipatie | Boala de reflux

gastroesofagian

Durere in

abdomenul

superior

Flatulenta

Eructatii

Distensie

abdominala
Tulburari Litiaza biliara*** | Colecistita***




Clasificarea | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
MedDRA frecvente frecvente necunoscuta
pe aparate
sisteme si
organe
hepatobiliare
Afectiuni Eruptie cutanata | Urticarie Amiloidoza
cutanate si cutanata
ale tesutului
subcutanat
Tulburari Insuficienta
renale si ale renald acuta
cailor Afectarea
urinare functiei
renale

Tulburéri Reactii adverse la | Stare generald de
generale si nivelul locului de | rau
la nivelul injectare
locului de Astenie
administrare 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 Saxenda, 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 in primele 3 luni de tratament.

***Vezi pct. 4.4.

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

tRA din datele obtinute dupa punerea pe piatd 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 Saxenda in
asociere cu regim alimentar si exercitii fizice, nu au fost raportate reactii de hipoglicemie severa (care
sd necesite asistenta unei alte persoane). Simptomele de evenimente hipoglicemice au fost raportate de
1,6% dintre pacientii tratati cu Saxenda 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 Saxenda in
asociere cu regim alimentar si exercitii fizice, hipoglicemia severa (care sa necesite asistenta unei alte
persoane) a fost raportatd de 0,7% dintre pacientii tratati cu Saxenda i numai la pacientii tratati
concomitent cu sulfoniluree. De asemenea, la acesti pacienti hipoglicemia simptomatica documentata
a fost raportatad de 43,6% dintre pacienti tratati cu Saxenda 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 Saxenda 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 insulina

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 pand la 2 medicamente
antidiabetice orale, hipoglicemia severa (care sd necesite asistenta unei alte persoane) a fost raportata de
1,5% dintre pacientii tratati cu liraglutid 3,0 mg/zi. In acest studiu, hipoglicemia simptomatica
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documentata (definitd ca glicemie <3,9 mmol/l insotitd de simptome) a fost raportatd 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 usoare pana la moderate, tranzitorii
si majoritatea nu au dus la intreruperea tratamentului. Reactiile au aparut de obicei in timpul primelor
sdptamani de tratament i s-au diminuat in 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 Saxenda.

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

Insuficientd renala acutd

La pacientii tratati cu agonisti de receptor GLP-1 au fost raportate cazuri cu insuficientd 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 Saxenda au fost raportate reactii la locul de injectare. De obicei, aceste reactii au
fost usoare si tranzitorii si majoritatea au disparut in timpul tratamentului.

Tahicardie

In studiile clinice, tahicardia a fost raportatd la 0,6% dintre pacientii tratati cu Saxenda 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 Saxenda.

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

Conii si adolescenti

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

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.

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 Saxenda timp de 56 de sdptamani.

In general, frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copiii cu obezitate au fost comparabile cu
cele observate la populatia de adolescenti si adulti.
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Copiii au raportat mai multe evenimente gastrointestinale atat in grupul cu liraglutid, cat 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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

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 recomandati pentru scadere ponderala). Evenimentele raportate
au inclus greatd severa, 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 in 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 scazut semnalele cheie de foame,
conducand astfel la scdderea 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 plicii 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.

Efecte farmacodinamice

Liraglutid scade greutatea corporald la om, in 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, sciazand 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.
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Liraglutid stimuleaza secretia de insulind 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 si diabet zaharat, comparativ cu
pacientii cu valori normale ale glicemiei. Studiile clinice au sugerat ca liraglutid imbunatateste 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 saptamani de tratament si 2254 pacienti cu prediabet la screening au fost randomizati pentru
a li se administra tratament timp de 160 saptamani. Ambele perioade de tratament au fost
urmate de o perioadd de urmarire, de observatie, de 12 sdptdmani in care nu s-au administrat
tratament/placebo. Interventia asupra stilului de viata 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 saptdmani din studiul 1 a evaluat reducerea masei corporale la toti cei 3731
pacienti randomizati (2590 pacienti au finalizat studiul).

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

. Studiul 2 (SCALE diabet - 1922): Un studiu randomizat de 56 de saptaméani 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 sdptamani care a
evaluat severitatea apneei in somn si scaderea ponderala la 359 de pacientii obezi (276 au
finalizat studiul), cu apnee obstructiva de somn moderata sau severa.

. Studiul 4 (SCALE intretinere - 1923): Un studiu randomizat de 56 saptamani care a evaluat
mentinerea greutdtii si scadderea ponderala la 422 pacientii obezi si supraponderali (305 au
finalizat studiul) cu hipertensiune arteriala sau dislipidemie dupé 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). Tn partea de 160 sdptaimani din studiul 1, sciderea in greutate a aparut mai ales
in primul an si s-a mentinut in cele 160 de saptamani. In studiul 4, mai multi pacienti si-au mentinut
scaderea ponderald realizata Tnainte de inceperea tratamentului cu liraglutid comparativ cu placebo
(81,4%, respectiv 48,9%). Date specifice cu privire la scaderea ponderald, 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.

Scaderea ponderala dupa 12 saptamani 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 saptamani de tratament cu liraglutid (4 saptdmani cu cresterea dozei si 12 sdptamani cu doza de
tratament). In partea care a durat 56 saptimani din studiul 1, 67,5% au realizat o scidere ponderali de
>5% dupa 12 saptimani. In studiul 2, 50,4% au realizat o scadere ponderald de >5% dupi

12 saptdmani. Prin continuarea tratamentului cu liraglutid, 86,2% dintre acesti pacienti cu raspuns
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precoce se estimeaza ca vor obtine o scadere ponderald de >5% si 51% se estimeaza ca vor obtine o
scadere ponderala 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 corporala initiala (9,7%
pentru barbati si 11,6% pentru femei). In cazul pacientilor care au obtinut o scadere ponderala <5%
dupa 12 saptamani de administrare a dozei de tratament de liraglutid, proportia pacientilor care nu au
atins o scadere ponderalda >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 siptimani 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 pana la debut. In sdptimana 160, in timp ce se aflau sub tratament, 3% tratati cu
Saxenda 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
circumferinta 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 fatd de valoarea initiald a IAH, comparativ cu placebo (tabelul 8).
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Tabelul 5 Studiul 1: Modificéri fati de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala,
glicemia si parametrii cardiometabolici in saptimana 56

Saxenda (N=2437)  Placebo (N=1225) Saxenda comparativ

cu placebo
Greutatea corporala
Initial, kg (DS) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Mpdiﬁcare medie in saptdmana 56, % -8,0 -2,6 -5,4%* (-5,8; -5,0)
(I1 95%)
Mpdiﬁcare medie 1n saptdmana 56, kg -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
(I1 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >5% a
grAeutégii corporale in saptamana 56, % 63,5 26,6 4,8%* (4,1; 5,6)
(I1 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >10%
a grquté;ii corporale in sdptdmana 56, 32,8 10,1 4,3%%(3,5;5,3)
% (11 95%)
Glicemia si factori de risc Initial  Modificare Initial Modificare
cardiometabolic
HbA., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23%* (-0,25; -0,21)
FPG, (mmol/l) 53 -0,4 53 -0,01 -0,38** (-0,42; -0,35)
Tensiunea arteriala sistolica, mm Hg 123,0 -4,3 123,3 -1,5 -2,8%* (-3,6; -2,1)
Tensiunea arteriald diastolica, mm Hg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9* (-1,4; -0,4)
Circumferinta talie, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%*% (-4,7; -3,7)

Populatia analizata dupa principiul /ntention-to-Treat. Pentru greutatea corporala, HbA ., FPG, tensiunea
arteriala si circumferinta taliei, valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in saptaimana 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 corporald, sunt prezentate
raporturile cotelor estimate. Valorile lipsa 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.
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Tabelul 6 Studiul 1: Modificiri fati de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala,

glicemia si parametrii cardiometabolici in saptimana 160

Saxenda (N=1472)

Placebo (N=738)

Saxenda comparativ

cu placebo
Greutatea corporali
Initial, kg (DS) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Modificare medie in siptimana 160, % (Il  -6,2 -1,8 -4,3%% (-4,9; -3,7)
95%)
Modiﬁcare medie 1n saptdmana 160, kg -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
(11 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >5% a
greutatii corporale in saptdiméana 160, % 496 23.4 3,2%* (2,6; 3,9)
(I1 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >10% a
greutatii corporale in saptdméana 160, % )
(i 95%) 24,4 9,5 3,1%% (2,3; 4,1)
Glicemia si factori de risc Initial Modifi-  Initial Modifi-
cardiometabolic care care
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 sistolicd, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%% (-3,8; -1,8)
Tensiunea arteriala diastolica, mmHg 79,4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3;0,1)
Circumferinta talie, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5*%* (4,2, -2,8)

Populatia analizata dupa principiul Intention-to-Treat. 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 n saptadmana 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 ultima observatie
raportati.** p<0,0001. Ii=interval de incredere. FPG=Glicemia ¢ jeun. DS=deviatia standard.
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Figura 2 Distributia cumulativa asupra modificarilor in greutate (%) dupa 56 de saptimani 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

Saxenda (N=412) Placebo (N=211) Saxenda comparativ

cu placebo
Greutatea corporala
Initial, kg (DS) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Mpdiﬁcare medie 1n saptdmana 56, % -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
(I1 95%)
Mpdiﬁcare medie in saptamana 56, kg -6,2 -2,2 -4,1** (-5,0; -3,1)
(I1 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >5% a
grAeutétii corporale in sdptamana 56, % 49,8 13,5 6,4** (4,1, 10,0)
(I1 95%)
Proportia pacientilor cu pierdere >10%
a grgutégii corporale in sdptdmana 56, 22,9 472 6,8%* (3,4; 13,8)
% (11 95%)
Glicemia si factori de risc Initial Modificare Initial  Modificare
cardiometabolic
HbA., % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9** (-1,1; -0,8)
FPG, (mmol/l) 8,8 -19 8,6 -0,1 -1,8%* (-2,1; -1,4)
Tensiunea arteriala sistolica, mm Hg 128,9 -3,0 1292  -0.4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Tensiunea arteriala diastolica, mm Hg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
Circumferinta talie, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%% (-4,2; -2,2)

Populatia analizata dupa principiul Intention-to-Treat. Pentru greutatea corporald, HbA1., FPG, tensiunea arteriala si
circumferinta taliei, valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in sdptamana 56 sunt valori medii
estimate iar comparatiile intre tratamente in saptdmana 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 raportata. * p<0,05. ** p<0,0001. Ii=interval de incredere.
FPG=Glicemia a jeun. DS=deviatia standard.
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Tabelul 8 Studiul 3: Modificiri fati de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporala
si indicele apnee-hipopnee in siptamina 32
Saxenda (N=180) Placebo (N=179) Saxenda comparativ
cu placebo

Greutatea corporala

Initial, kg (DS) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Mpdiﬁcare medie in saptdmana 32, % -5,7 -1,6 -4,2%% (-5,2; -3,1)
(I1 95%)

Mpdiﬁcare medie 1n saptdmana 32, kg -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)
(I1 95%)

Proportia pacientilor cu pierdere >5% a

grAeutégii corporale in saptamana 32, % 46,4 18,1 3,9%*% (2,4; 6,4)
(I1 95%)

Proportia pacientilor cu pierdere >10%

a grquté;ii corporale in sdptdmana 32, 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
% (11 95%)

Initial Modificare Initial Modificare

Indicele apnee-hipopnee, 49,0 -12,2 49,3 -6,1 -6,1* (-11,0; -1,2)
evenimente/ora

Populatia analizata dupa principiul Intention-to-Treat. Valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in
saptamana 32 sunt valori medii estimate iar comparatiile intre tratamente in saptamana 32 sunt diferentele estimate intre
tratamente (If 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 fata de momentul initial in ceea ce priveste greutatea corporali
in siptamana 56

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

cu placebo

Initial, kg (DS) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Modificare medie in siptimana 56, % (11 95%) -6,3 -0,2 -6,1** (-7,5; -4,6)
Modificare medie in saptimana 56, kg (If 95%) -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
Proportia pacientilor cu pierdere >5% a - )
greutatii corporale in saptimana 56, % (II 95%) 30,7 21,3 3,87 (24, 6,0)

. L . o
Proportia pacientilor cu pierdere >10% a 27.4 6.8 5,1%% (2,7: 9.7)

greutatii corporale in saptimana 56, % (II 95%)

Populatia analizata dupa principiul Intention-to-Treat. Valorile initiale sunt medii, modificarile fatd de momentul initial in
saptamana 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 corporald, 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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Figura 3 Modificarea greutitii corporale (%) fati de randomizare (saptiméana 0), in functie de
timp, in studiul 4

Inainte de saptaiména 0, pacienti au fost tratati numai prin regim alimentar hipocaloric si exercitii
fizice. In sd@ptdmana 0, pacientii au fost randomizati pentru a utiliza Saxenda 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 cardiovasculara

Evenimente adverse cardiovasculare importante (MACE) au fost adjudecate de catre un grup
independent extern de experti si definite ca infarct miocardic non-letal, accident vascular cerebral non-
letal si deces de cauza cardiovasculara. In toate studiile clinice pe termen lung cu Saxenda, au existat 6
MACE pentru pacientii tratati cu liraglutid si 10 MACE pentru pacientii la care s-a administrat
placebo. Riscul relativ si I 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 batai pe minut), a fost observata cu liraglutid in studiile clinice de faza 3. Frecventa cardiaca 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 boala 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 in
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
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] [11 95%]) (p=0,005) (vezi figura 4).
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Placebo

Liraglutid

RR: 0,87
11 95% 0,78; 0,97
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p=0,005 pentru superioritate
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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

Conpii si adolescenti

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

O proportie mai mare de pacienti a obtinut reduceri ale IMC cu =5% si =10% cu liraglutid fatd de
placebo, precum si reduceri mai mari ale IMC mediu si ale greutatatii corporale (tabelul 10). Dupa
26 de saptamani, in perioada de urmarire a medicamentului in afara studiului, recastigarea greutatii a
fost observata cu liraglutid in comparatie cu placebo (tabelul 10).

Tabelul 10 Studiul 4180: Modificéiri fata de momentul initial in ceea ce priveste greutatea
corporala si a IMC in saptimana 56 si modificari ale IMC SDS din saptimina 56 pana in
sdptimaina 82

Saxenda (N=125) Placebo (N=126) Saxenda comparativ cu

placebo
IMC SDS
Initial, IMC SDS (DS) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
lgfio;i;f;:)are medie in saptdmana 56 023 0,00 20,227 (:0.37: -0,08)
Saptimana 56, IMC SDS (DS) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Modificare medie din sdptaméana 56A
pana in saptaimana 82, IMC SDS (II 0,22 0,07 0,15 (0,07; 0,23)
95%)
Greutatea corporala
Initial, kg (DS) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Modificare medie n saptimana 56, % -2,65 2,37 -5,01"" (-7,63; -2,39)
(1 95%)
Modificare medie in saptaiména 56, kg -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
(i 95%)
IMC
Initial, kg/m? (DS) 353 (5,1) 35,8 (5,7) ;
Modificare medie in siptiména 56, -1,39 0,19 -1,58" (-2,47; -0,69)

kg/m2 (1T 95% )
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Saxenda (N=125) Placebo (N=126) Saxenda comparativ cu
placebo

Proportia pacientilor cu pierdere >5% a
IMC la momentul initial in siptiméana 43,25 18,73 3,31 (1,78; 6,16)
56, % (II 95%)

Proportia pacientilor cu pierdere >10%
a IMC la momentul initial in 26,08 8,11 4,00™ (1,81; 8,83)
siptaiména 56, % (I 95%)

Populatia analizata dupa principiul Intention-to-Treat. Pentru IMC SDS, greutatea corporala si IMC, valorile initiale sunt
medii, modificarile fatd de momentul initial in saptamana 56 sunt valori medii estimate (metoda celor mai mici patrate) iar
comparatiile intre tratamente in saptamana 56 sunt diferentele estimate intre tratamente. Pentru IMC SDS valorile in
saptamana 56 sunt medii, modificarile din saptdmana 56 pana la saptamana 82 sunt valori medii estimate (metoda celor mai
mici patrate), iar comparatiile intre tratamente in saptdmana 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), facand trimitere la metoda imputarii
multiple.

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

Pe baza tolerabilitdtii, 103 pacienti (82,4%) au crescut doza si au rimas 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 rdmas 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 séptdmani de tratament.

Intr-un studiu dublu-orb cu durata de 16 saptimani, urmat de o faza de extensie deschisa a studiului,
cu durata de 36 saptamani, au fost evaluate eficacitatea si siguranta Saxenda 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 Saxenda sau placebo. Pacientii cu greutatea corporald mai
mica 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 saptamani (partea
A: -0,20 comparativ cu -0,13, partea B: -0,50 comparativ cu -0,44) si 52 de saptamani (partea A: -0,31
comparativ cu -0,17, partea B: -0,73 comparativ cu -0,67), au fost comparabile intre Saxenda 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 saptamani, 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 data pe zi. Toti pacientii au primit consiliere privind o alimentatie sdnitoasa si activitatea fizica pe
parcursul studiului.

La sfarsitul tratamentului (saptiména 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 saptimana 56

Saxenda Placebo Saxenda comparativ
(N=56) (N=26) cu placebo

IMC

Initial, media IMC, kg/m? (DS) 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)

Modificare medie, % (If 95%)) -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)

Proportia pacientilor cu pierdere >5% a

IMC la momentul initial in saptdmana 56, | 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)

% OR (Il 95%)

Greutatea corporala

Initial, media kg (DS) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
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Saxenda Placebo Saxenda comparativ
(N=56) (N=26) cu placebo

Modificare medie, % (Ii 95%) 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)
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 saptdmana 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 saptaména 56 au fost analizate utilizand o analizd a modelului de covarianta 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 covariabila. 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, atingand 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 subcutanata este de 20-25 1 (pentru o persoana cu o
greutate de aproximativ 100 kg). Liraglutid se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice
(>98%).

Metabolizare

Tn 24 de ore de la administrarea unei doze unice de liraglutid [*H] subiectilor sanatosi, principala
componenta in plasma era liraglutid intact. In plasma au fost identificati doi metaboliti minori (<9% si
<5% din radioactivitatea plasmatica totald).

Eliminare

Liraglutid este metabolizat endogen asemanator metabolizarii proteinelor mari, fara a fi folosit ca
principald 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 radioactiva administrata a fost excretata ca
metaboliti Inruditi cu liraglutid, In urina si materii fecale (6% si respectiv 5%). Substanta radioactiva
din urina si materii fecale a fost excretatd mai ales in primele 6-8 zile si a corespuns cu trei metaboliti
minori.

Dupa administrarea subcutanatd 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

Pacienti varstnici

Varsta nu are niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii liraglutid pe baza rezultatelor
obtinute intr-o analizd farmacocineticd 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.
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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
etnica nu a avut niciun efect clinic relevant asupra farmacocineticii liraglutid.

Greutatea corporala

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 in studiile clinice ca raspuns la expunere. Expunerea la liraglutid nu a fost studiata la pacienti
cu 0 masa corporala >234 kg.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica liraglutid a fost evaluata la pacienti cu diferite grade de insuficienta 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 insuficienta 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).

Insuficientd renala

Expunerea la liraglutid a fost mai mica la pacientii cu insuficienta renald, comparativ cu pacientii cu
functie renala 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 insuficientd renald usoara
(clearance al creatininei, Clc 50-80 ml/min), moderata (Cle, 30-50 ml/min), severa (Cler <30 ml/min)
si la pacientii cu boala renala in stadiu terminal care au necesitat dializa.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice pentru liraglutid 3,0 mg au fost evaluate in studiile clinice pentru
pacientii adolescenti cu obezitate, cu varsta cuprinsa intre 12 ani si mai putin de 18 ani (134 pacienti
cu greutatea corporalad de 62-178 k).

Expunerea la liraglutid a adolescentilor (varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani ) a fost similara
cu cea a adultilor cu obezitate.

Proprietatile farmacocinetice au fost de asemenea evaluate intr-un studiu clinic de farmacologie la
populatia pediatricd cu obezitate cu varsta de 7-11 ani (13 pacienti, greutate corporala 54-87 Kkg).
Expunerea asociata cu 3,0 mg liraglutid este considerata a fi comparabila Intre copii cu varsta cuprinsa
intre 7 pand la 11 ani, adolescenti si adulti cu obezitate, dupa corectia pentru greutatea corporala.

Proprietatile farmacocinetice ale liraglutid 3.0 mg au fost, de asemenea, evaluate 1n studii clinice la
copii cu obezitate cu virsta cuprinsa intre 6 si 12 ani (59 de pacienti, greutate corporald 35 - 114 kq).
Expunerea la liraglutid la copii (cu varsta cuprinsa Intre 6 si 12 ani) a fost mai mare decat cea la adulti
si adolescenti. Dupa corectarea in functie de greutatea corporald, expunerea a fost similarad cu cea
observata la adulti si adolescenti.

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 durati de doi ani, la sobolani si soareci,
S-a observat aparitia de tumori neletale ale celulelor C tiroidiene. La sobolani nu a fost stabilitd 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 micad 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, ¢i doar o
usoara crestere a mortalitdtii embrionare precoce, in cazul dozei maxime. Administrarea de liraglutid
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in cursul perioadei de mijloc a gestatiei a determinat o scadere a greutdtii 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 céruia i s-a administrat o doz& mare. Nu se cunoaste daca subdezvoltarea puilor a
fost determinata 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, cat 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

Amestecarea Saxenda cu alte medicamente poate duce la degradarea liraglutid. in absenta studiilor
privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

Dupa prima utilizare: 1 luna

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra la distantd de compartimentul congelatorului.

Dupa prima utilizare: A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (2°C-8°C).
A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cartus (sticla tip 1) cu piston (bromobutil) si folie laminata din cauciuc (bromobutil/poliizopren) in
stilou injector preumplut, multidoza, de unica folosinta, confectionat din polipropilend, poliacetat,

policarbonat si acrilonitril-butadien-stiren.

Fiecare stilou injector contine 3 ml solutie si poate si elibereze doze de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mg si 3,0 mg.

Marimi de ambalaj de 1, 3 sau 5 stilouri injectoare preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Solutia nu trebuie utilizata dacé nu este limpede si incolora sau aproape incolora.
Saxenda nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Stiloul injector este conceput pentru a fi utilizat cu acele de unica folosinta NovoFine sau NovoTwist,
cu o lungime de pana la 8 mm si cu un calibru de 32G.

Acele nu sunt incluse.

Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul de injectare dupa fiecare injectare si s pastreze stiloul injector
fara acul de injectare atagat. Aceste masuri previn contaminarea, infectarea si scurgerea solutiei. De
asemenea, se asigura precizia dozarii.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo All¢

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/992/001-003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 martie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 decembrie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

4400 Kalundborg
Danemarca

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

2880 Bagsveard
Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

2880 Bagsveaerd
Danemarca

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SI RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Saxenda 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector preumplut
liraglutid

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml contine liraglutid 6 mg. Un stilou injector preumplut contine liraglutid 18 mg

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric/hidroxid de sodiu (pentru
ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector
3 stilouri injectoare
5 stilouri injectoare

Fiecare stilou injector contine 3 ml solutie si poate si elibereze doze de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mgsi3,0mg

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Stiloul injector este realizat pentru a fi utilizat cu ace de unica folosintd NovoFine sau NovoTwist
Acele nu sunt incluse

A se citi prospectul inainte de utilizare

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea §i indeméana copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

Nu pastrati stiloul injector cu un ac atasat
A se utiliza de citre o singurd persoana
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| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati stiloul injector dupd 1 lund de la prima utilizare

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

A nu se congela

Dupa prima utilizare a stiloului injector, a se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider
A se pastra stiloul injector acoperit cu capacul pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/992/001 1 x 3 ml
EU/1/15/992/002 3 x 3 ml
EU/1/15/992/003 5 x 3 ml

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Saxenda
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| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Saxenda 6 mg/ml solutie injectabila
liraglutid
Administrare s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

S. CONTINUTUL IN FUNCTIE DE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Saxenda 6 mg/ml solutie injectabili in stilou injector preumplut
liraglutid

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca si dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Saxenda si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Saxenda
3. Cum sa utilizati Saxenda

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Saxenda

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Saxenda si pentru ce se utilizeaza

Ce este Saxenda

Saxenda este un medicament indicat pentru scaderea in greutate, care contine substanta activa
liraglutid. Este similar cu un hormon secretat in mod normal denumit peptida-1 aseméanatoare
glucagonului (GLP-1), care este eliberat din intestin dupa masa. Saxenda functioneaza prin actiunea
asupra receptorilor cerebrali care controleaza apetitul, inducand senzatia de satietate si reducerea
senzatiei de foame. Acest lucru va poate ajuta sa mancati mai putine alimente si sa scadeti in greutate.

Pentru ce se utilizeaza Saxenda

Saxenda este folosit pentru scaderea in greutate, in completarea regimului alimentar i a exercitiilor

fizice, la adulti cu varsta de 18 ani si peste, care au

. un IMC de 30 kg/m? sau mai mare (obezitate) si

. un IMC intre 27 kg/m? si mai mic de 30 kg/m? (supraponderali) si probleme de sanatate legate
de greutate (cum ar fi diabet zaharat, hipertensiune arteriald, valori anormale ale grasimilor 1n sange
sau probleme respiratorii in timpul somnului denumite ,,apnee obstructiva in somn”).

IMC (Indicele de Masa Corporald) este 0 masura a greutatii in raport cu indl{imea.

Puteti sa continuati sa utilizati Saxenda doar daca, dupa 12 saptamani de tratament cu o doza de
3,0 mg/ zi, ati pierdut cel putin 5% din greutatea dumneavoastra initiald (vezi pct. 3). Adresati-va
medicului inainte de a continua.

Saxenda poate fi folosit pentru scaderea in greutate, In completarea unei alimentatii sanatoase si a unei
activitati fizice crescute, la pacientii adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, care au:

. obezitate (diagnosticata de catre medicul dumneavoastra)
. greutate corporald de peste 60 kg

Tratamentul cu Saxenda trebuie continuat doar daca ati pierdut cel putin 4% din IMC dupa

12 saptdmani cu doza de 3,0 mg/zi sau doza maxima tolerata (vezi pct. 3). Consultati-va cu medicul
dumneavoastra inainte de a continua tratamentul.
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Saxenda este indicat pentru scaderea in greutate, in completarea unei alimentatii sdnatoase si a unei
activitati fizice crescute la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 12 ani cu:

* obezitate (diagnosticatd de catre medicul dumneavoastra)
« greutate corporalda =45 kg

Tratamentul cu Saxenda trebuie continuat doar daca ati pierdut cel putin 4% din IMC dupa
12 saptamani cu doza de 3,0 mg/zi sau doza maxima tolerata (vezi pct. 3). Consultati-va cu medicul
dumneavoastra inainte de a continua tratamentul.

Regim alimentar si exercitiile fizice

Medicul dumneavoastra va va introduce intr-un program de regim alimentar si exercitii fizice.

Ramaneti in acest program in timpul tratamentului cu Saxenda.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Saxenda

Nu utilizati Saxenda

- daca sunteti alergic la liraglutid sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Saxenda, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale.

Utilizarea Saxeda nu este recomandata la pacientii cu insuficientd cardiaca severa.

Experienta utilizarii acestui medicament la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste este limitatd. Nu
este recomandata utilizarea la pacientii cu varsta de 75 de ani si peste.

Experienta utilizarii acestui medicament la pacientii cu boli ale rinichilor este limitatd. Daca aveti o
afectiune a rinichilor sau daca vi se efectueaza dializa, adresati-va medicului dumneavoastra.

Experienta utilizarii acestui medicament la pacientii cu boli ale ficatului este limitatd. Daca aveti
probleme cu ficatul, adresati-va medicului dumneavoastra.

Acest medicament nu este recomandat in cazul in care aveti o afectiune gastrointestinala severa care
poate intarzia golirea gastrica (denumita gastropareza) sau daca aveti o boald inflamatorie intestinala.

Daca stiti ca urmeaza sa fiti supus unei operatii chirurgicale in care veti fi anesteziat (adormit), va
rugam sa spuneti medicului ca luati Saxenda.

Persoane cu diabet zaharat

Daca aveti diabet zaharat, nu utilizati Saxenda ca inlocuitor pentru insulina.

Inflamatia pancreasului

Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti sau ati avut o boala a pancreasului.

Vezica biliara inflamata si pietre ale vezicii biliare

Daca aveti o scadere 1n greutate importanta, sunteti expusi riscului de formare a pietrelor in vezica
biliara si, in consecinta, inflamatia vezicii biliare. Intrerupeti utilizarea Saxenda si adresati-va imediat
medicului daca aveti o durere severa In partea superioara a abdomenului, In general mai intensa in
partea dreapta sub coaste. Durerea poate difuza catre spate sau soldul drept. Vezi pct. 4.
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Afectiune a tiroidei

Adresati-va medicului daca aveti o afectiune a tiroidei inclusiv noduli ai tiroidei sau cresterea glandei
tiroide.

Frecventa de bitaie a inimii

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti palpitatii (constientizati batdile inimii) sau daca aveti
o senzatie de batdi accelerate ale inimii in repaus in timpul tratamentului cu Saxenda.

Pierderea de lichide si deshidratarea

La inceperea tratamentului cu Saxenda, este posibil sa pierdeti lichide biologice sau sa va deshidratati.
Aceasta poate fi din cauza senzatiei de rau (greatd), starii de rau (varsaturi) si diareei. Este important
sd evitati deshidratarea prin consumarea unei cantitati mari de lichide. Adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti intrebari sau nelamuriri. Vezi pct. 4.

Copii
Siguranta si eficacitatea Saxenda la copiii si la adolescentii cu varsta sub 6 ani, nu au fost studiate.

Saxenda impreund cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

In mod special, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca utilizati medicamente pentru diabet zaharat denumite ,,sulfoniluree” (cum sunt glimepirida
sau glibenclamida) sau daca utilizati insulina — valorile glucozei din sénge pot scddea
(hipoglicemie) atunci cand utilizati aceste medicamente impreund cu Saxenda. Medicul
dumneavoastra va poate ajusta doza de medicament pentru diabet zaharat pentru a impiedica
scaderea prea mare a glucozei in singe. Vezi pct. 4 pentru semnele de avertizare ale scaderii
concentratiei de glucoza in sdnge. Daca va ajustati doza de insulind, medicul va poate
recomanda sd vd monitorizati mai frecvent valoarea glucozei din sange.

. daca luati warfarina sau alte medicamente pe cale orala care reduc coagularea sangelui
(anticoagulante). Este necesara testarea mai frecventa a sangelui pentru determinarea capacitatii
sangelui de a coagula.

Sarcina si alaptarea
Nu utilizati Saxenda daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti
gravida. Nu se cunoaste daca Saxenda poate afecta fatul.

Nu alaptati daca utilizati Saxenda. Nu se cunoaste daca Saxenda trece 1n laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Saxenda este putin probabil sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Unii pacienti pot simt{i ameteli atunci cand iau Saxenda, mai ales, In primele 3 luni de tratament (vezi
pct. ,,Reactii adverse posibile™). Daca simtiti ameteli, aveti grija in timp ce conduceti vehicule sau
folositi utilaje. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru alte informatii suplimentare.

Informatii importante cu privire la unele componente ale Saxenda

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum sa utilizati Saxenda

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala.

Medicul dumneavoastra va va introduce intr-un program de regim alimentar si exercitii fizice.
Ramaneti in acest program in timpul tratamentului cu Saxenda.

Cit se injecteaza
Adulti

Tratamentul va incepe cu o doza mica, care va fi majorata treptat in primele cinci saptadmani de
tratament.

. La inceputul tratamentului cu Saxenda, doza initiald va fi de 0,6 mg o data pe zi, timp de cel
putin o saptamana.
. Medicul dumneavoastra va va instrui sa cresteti treptat doza cu 0,6 mg, de obiceli, 1n fiecare

sdptamana, pand veti ajunge la doza recomandata de 3,0 mg o data pe zi.
Medicul dumneavoastra va va spune ce doza de Saxenda sa luati in fiecare saptamana. De obicei, vi se
va cere sa urmdriti tabelul de mai jos.

Saptiména Doza injectata

Saptamana 1 0,6 mg o data pe zi
Saptimana 2 1,2 mg o daté pe zi
Saptimana 3 1,8 mg o data pe zi
Saptiména 4 2,4 mg o data pe zi
Dupa saptaméana 5 3,0 mg o data pe zi

Dupa ce ajungeti la doza recomandata de 3,0 mg in saptdmana 5 de tratament, continuati sa luati
aceasta doza pana la sfarsitul perioadei de tratament. Nu mai cresteti doza.

Medicul dumneavoastra va evalua tratamentul in mod regulat.

Copii si adolescenti (6 pana la <18 ani)

Pentru copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani, trebuie aplicat un program de
crestere a dozei similar cu cel pentru adulti (vezi tabelul de mai sus pentru adulti). Doza trebuie
crescuta pana la 3,0 mg (doza de Intretinere) sau pana la atingerea dozei maxime tolerate. Nu sunt
recomandate doze zilnice mai mari de 3,0 mg.

Cum si cind sa utilizati Saxenda

. Inainte de prima utilizare a stiloului injector, medicul dumneavoastri sau asistenta medicala va
va arata cum sa utilizati stiloul injector.

. Puteti utiliza Saxenda in orice moment al zilei, cu sau fara alimente si bauturi.

. Utilizati Saxenda aproximativ in acelasi moment al zilei — alegeti un moment al zilei care va

convine cel mai mult.

Unde se injecteaza
Saxenda se administreaza prin injectie sub piele (injectare subcutanata).

. Cele mai bune locuri pentru injectare sunt in partea frontald a taliei (abdomen), 1n partea
anterioara a coapsei sau in brat.
. Nu injectati in vena sau in muschi.
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. Schimbati locul de administrare a injectiei la fiecare administrare, pentru a preveni formarea
nodulior sub piele
Puteti gasi instructiuni detaliate de utilizare pe verso-ul acestui prospect.

Persoane cu diabet zaharat

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti diabet zaharat. Medicul dumneavoastra va poate ajusta

doza de medicamente pentru diabet zaharat pentru a impiedica sciderea prea mare a glucozei in sange.

. Nu amestecati Saxenda cu alte medicamente administrate injectabil (de exemplu insuline).

. Nu utilizati Saxenda impreuna cu alte medicamente care contin agonisti de receptor GLP-1
(cum sunt exenatida sau lixisenatida).

Daca utilizati mai mult Saxenda decat trebuie

Daca utilizati mai mult Saxenda decat trebuie, adresati-va imediat medicul dumneavoastra sau mergeti
la spital. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastrd. Este posibil s aveti nevoie de tratament
medical. Pot aparea urmatoarele efecte:

. senzatie de rau (greatd)
. stare de rau (varsaturi)
. concentratie mica de zahdr in sange (hipoglicemie). Va rugdm sa consultati ,,Reactii adverse

frecvente™ pentru semne de avertizare privind hipoglicemia.

Daca uitati sa utilizati Saxenda

. Daca uitati sa luati o doza si va aduceti aminte n decurs de 12 ore fata de ora la care obisnuiati
sa utilizati Saxenda, administrati-o imediat ce va amintiti.

. Cu toate acestea, daca au trecut mai mult de 12 ore de la ultima administrare de Saxenda,
renuntati la doza omisa si administrati urmatoarea doza in ziua consecutiva, la ora obignuita.

. Nu luati o doza dubla si nu cresteti doza 1n ziua urmatoare pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa utilizati Saxenda
Nu incetati sa utilizati Saxenda fara sa discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Cateva reactii alergice severe (anafilaxie) au fost raportate rar la pacientii care utilizeaza Saxenda.
Trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra imediat in cazul in care aveti simptome cum ar fi
respiratia dificila, umflare a gatului si a fetei si un ritm rapid al batailor inimii.

Au fost raportate mai putin frecvent cazuri de inflamatie a pancreasului (pancreatita) la pacientii care

utilizeaza Saxenda. Pancreatita este o afectiune grava care va poate pune viata in pericol.

Opriti administrarea Saxenda si adresati-va imediat medicului daca aveti oricare dintre urmatoarele

reactii adverse grave:

. Durerea abdominala severa persistenta (zona stomacului) care poate difuza catre spate si de
asemenea greata si varsaturile pentru ca acestea pot fi simptome de inflamatie a pancreasului.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. Senzatie de rau (greatd), stare de rau (varsaturi), diaree, constipatie, durere de cap — acestea
dispar de obicei dupa cateva zile sau saptamani.
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Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. Probleme care afecteaza stomacul si intestinele, precum indigestie (dispepsie), inflamatia
mucoasei stomacului (gastritd), disconfort la nivelul stomacului, dureri in partea superioara a
abdomenului, arsuri la stomac, senzatie de balonare, gaze (flatulentd), eructatii si uscaciune a

gurii
. Senzatie de slabiciune sau oboseala
. Modificari ale gustului
. Ameteli
. Tulburéri de somn (insomnie). Acestea apar de obicei 1n timpul primelor 3 luni de tratament
. Pietre la nivelul vezicii biliare
. Eruptie de culoare rosie pe piele
. Reactii la locul de injectare (cum ar fi vanatai, durere, iritatie, mancarime si eruptie pe piele)
. Concentratie mica de glucoza in sange (hipoglicemie). Semnele care avertizeaza aparitia

hipoglicemiei pot sa apara brusc si pot include: transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de
cap, accelerarea batailor inimii, senzatie de rau, senzatie intensa de foame, tulburari de vedere,
somnolenta, oboseala, nervozitate, stare de anxietate, senzatie de confuzie, dificultati de
concentrare si tremuraturi. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa tratati sciderea
concentratiei de glucoza din sange (hipoglicemia) si ce trebuie sa faceti daca observati aceste
semne de avertizare

. Crestere a valorilor din sange ale enzimelor pancreatice, cum sunt lipaza si amilaza.

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

. Pierdere de lichide (deshidratare). Aceasta reactie poate aparea la inceputul tratamentului si
poate fi din cauza starii de rau (varsaturi), senzatiei de rau (greatd) si diareei

. Intarziere in golirea stomacului

. Vezica biliara inflamata

. Reactii alergice, inclusiv eruptii cutanate

. Stare generala de rau

. Puls accelerat.

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

. Reducere a functiei renale

. Insuficienta renala acuta. Semnele pot include scaderea volumului de urind, senzatie de gust
metalic si aparitia cu usurintd de vanatai.

Cu frecventa necunoscuti: care nu poate fi estimata din datele disponibile

. Obstructie la nivelul intestinului - o forma severa de constipatie, Insotitd de simptome
suplimentare precum durere de stomac, balonare, varsaturi etc.
. Formarea nodulilor poate fi determinata de acumularea sub piele a unei proteine numita amiloid

(amiloidoza cutanata, cu frecventd necunoscutd)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Saxenda
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati Saxenda dupd data de expirare inscrisé pe eticheta stiloului injector si pe cutie, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Inainte de prima utilizare:

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se pastra la distantd de compartimentul
congelatorului.

In timpul utilizarii stiloului injector:

Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) timp de 1 luna, daca il pastrati la o temperatura sub 30°C sau la
frigider (2°C — 8°C). Nu congelati. Pastrati la distanta de compartimentul congelatorului.

Pastrati stiloul injector acoperit cu capacul, atunci cand nu il utilizati, pentru a fi protejat de lumina.
Nu utilizati acest medicament daca solutia nu este limpede si incolora sau aproape incolora.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Saxenda

- Substanta activa este liraglutid. 1 ml solutie injectabild contine liraglutid 6 mg. Un stilou
injector preumplut contine liraglutid 18 mg.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, acid clorhidric si
hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Saxenda si continutul ambalajului

Saxenda este o solutie injectabild limpede si incolord sau aproape incolord, in stilou injector
preumplut. Fiecare stilou injector contine 3 ml solutie si poate sa elibereze doze de 0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg, 2,4 mg si 3,0 mg.

Saxenda este disponibil in cutii care contin 1, 3 sau 5 stilouri injectoare (pen-uri). Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Acele nu sunt incluse.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a Saxenda 6 mg/ml solutie injectabila in stilou
injector preumplut

Cititi aceste instructiuni cu atentie inainte de a utiliza stiloul injector
Saxenda.

Nu utilizati stiloul injector daca nu ati fost instruit corespunzitor de citre
medicul dumneavoastra sau de catre asistenta medicala.

Incepeti prin a verifica stiloul injector pentru a vi asigura ci acesta contine
Saxenda 6 mg/ml, apoi consultati ilustratiile de mai jos pentru a va familiariza
cu diferitele componente ale stiloului injector si cu acul.

Daca sunteti nevazator sau aveti probleme de vedere grave si nu puteti citi
contorul de doze al stiloului injector, nu utilizati acest stilou injector fara
asistenta altei persoane. Solicitati asistenta unei persoane cu vedere buna si
care este instruitd in utilizarea stiloului injector Saxenda.

Stiloul injector este un stilou injector preumplut, cu posibilitate de selectare a
dozei. Acesta contine 18 mg de liraglutid si administreaza doze de 0,6 mg,

1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg si 3,0 mg. Stiloul dumneavoastra injector este realizat
pentru a fi utilizat cu acele de unica folosinta NovoFine sau NovoTwist, cu o
lungime de pand la 8 mm si un calibru minim de 32 G.

Acele nu sunt incluse in ambalaj.

A Informatii importante

Acordati o atentie deosebita acestor instructiuni, deoarece sunt importante in
vederea unei utilizari sigure a stiloului dumneavoastra injector.
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Stilou injector preumplut
Saxenda si ac (exemplu)

Capac
Capacul exterior
stiloului al acului
injector
Capac
interior
al acului
Ac
Folie
protectoare
Scala din hirtie
stiloului
injector
Vizorul
stiloului
injector
72)
p=-)
& Eticheta
= . .
= stiloului
}-\]
Contor de
doze Simbol
Indtcator de de
dozi verificare
a curgerii

Selector de
doza
Buton de dozare
1 Pregititi stiloul injector cu un ac nou

. Verificati numele si eticheta colorata a stiloului injector pentru a va asigura ca acesta contine
Saxenda. Acest aspect este important in special in cazul in care luati mai multe tipuri de
medicamente injectabile. Utilizarea unui medicament incorect va poate afecta sanatatea.

. Scoateti capacul stiloului injector.
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Verificati daca solutia din stiloul injector este limpede si incolora. Priviti prin vizorul stiloului
injector. Daca solutia are aspect opalescent, nu folositi stiloul injector.

Luati un ac nou si rupeti folia protectoare din hartie.

Asigurati-va ca atasati acul in mod corect.

impingeti acul direct in stiloul injector.
Rotiti acul pana cand acesta este bine fixat.

Acul este acoperit cu doui capace. Trebuie si indepirtati ambele capace. Daca uitati sa
indepartati ambele capace, nu veti injecta nicio cantitate de solutie.

Scoateti capacul exterior al acului si pastrati-1 deoparte. Veti avea nevoie de acest capac dupa
injectare, pentru a scoate in siguranta acul din stiloul injector.
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. Scoateti prin tragere capacul interior al acului si aruncati-1. Daca incercati sa il puneti la loc,
exista riscul de a va Intepa In mod accidental cu acul.
Este posibil ca o picatura de solutie sa apara in varful acului. Acest lucru este normal, 1nsa este in
continuare necesar sa verificati curgerea daca utilizati un stilou injector nou pentru prima data.
Nu atasati un ac nou la stiloul injector decat atunci cand sunteti pregatit pentru administrarea
injectiei.

A Folositi intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare.
Acest lucru va preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea si dozarea imprecisa.
/\Nu folositi niciodati un ac indoit sau deteriorat.

2 Verificati curgerea inainte de utilizarea fiecarui stilou injector (pen) nou

. Daca utilizati deja stiloul injector (pen-ul), continuati cu pasul 3, ,,Selectarea dozei”. Verificati
curgerea numai inainte de prima injectie cu fiecare stilou injector (pen) nou.

. Rasuciti selectorul de doza pana cand contorul de doze indici simbolul de verificare a curgerii (

) imediat dupa zero ,,0”.
Asigurati-va cd simbolul de verificare a curgerii se aliniaza cu indicatorul de doza.

Simbol de
verificare a
curgerii
selectat

. Tineti stiloul injector (pen-ul) cu acul Indreptat in sus.
Apasati si mentineti apasat butonul de dozare pana cand contorul de doze revine la valoarea 0.
Cifra 0 trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de doza.
Ar trebui ca o picatura de solutie sa apara in varful acului.

O picatura micad poate ramane 1n varful acului, insd aceasta nu se va injecta.

Daca nu apare nicio picatura, repetati pasul 2 ,,Verificati curgerea inainte de utilizarea fiecarui
stilou injector (pen) nou” de pana la 6 ori. Daca tot nu apare nicio picatura, schimbati acul si repetati
pasul 2 ,,Verificati curgerea inainte de utilizarea fiecarui stilou injector (pen) nou” inca o data.

Daci totusi nu apare o picitura, aruncati la deseuri stiloul injector si folositi unul nou.

A intotdeauna trebuie si vi asigurati cii apare o picituri in varful acului inainte sa utilizati un
stilou injector nou pentru prima dati. In acest fel va asigurati ca solutia curge.
Dacé nu apare nicio picatura, nu veti putea injecta nicio cantitate de medicament, chiar dacd este
posibila miscarea contorului de doze. Acest lucru poate indica un ac blocat sau deteriorat.
Daca nu verificati curgerea inainte de prima injectare cu fiecare stilou injector nou, este posibil sa nu
va administrati doza prescrisa si sa nu beneficiati de efectul dorit al Saxenda.
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3 Selectarea dozei

Rasuciti selectorul de dozi pani cand contorul de doze indica doza dumneavoastra (0,6 mg,
1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg sau 3,0 mg).

Daca selectati o doza incorecta, puteti roti selectorul de doza inainte sau inapoi pentru a selecta doza
corecta.

Stiloul injector poate administra maximum 3,0 mg.

Selectorul de dozé schimba doza. Numai contorul de doze si indicatorul de doza vor arata cate mg
selectati per doza.

Puteti selecta pana la 3,0 mg per doza. Cand stiloul dumneavoastra injector contine mai putin de

3,0 mg, contorul de doze se opreste Tnainte de a indica 3,0.

Selectorul de doza emite diferit clicurile atunci cand este rotit inainte, napoi sau dincolo de numarul
de mg ramase. Nu numarati clicurile emise de stiloul injector.

Folositi intotdeauna contorul de doze si indicatorul de doza pentru a vedea cite mg ati selectat
inainte de a injecta acest medicament.

Nu numarati clicurile emise de stiloul injector.

Nu utilizati scala de pe stiloul injector. Aceasta nu indica decat cu aproximatie cantitatea de solutie
ramasa in stiloul injector.

Cu selectorul de doza nu trebuie selectate decat doze de 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg sau

3,0 mg. Pentru a va asigura ca administrati doza corecta, doza selectata trebuie si se alinieze exact
cu indicatorul de doza.

Exemplu
0,6 mg
selectat

Care este cantitatea de solutie raimasa?

Scala de pe stiloul injector va indica cu aproximatie cantitatea de solutie ramasa in stiloul injector.
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Cantitatea
aproxima-
tiva de
solutie
ramasa

. Pentru a vedea exact cantitatea de solutie rimasai, folositi contorul de doze:
Rotiti selectorul de doza pana cand contorul de doze se opreste.
Daci acesta indica valoarea 3,0, cel putin 3,0 mg existi in stiloul injector. In cazul in care contorul
de doze se opreste inainte de 3,0 mg, nu a mai ramas suficienta solutie pentru a va administra o
doza completa de 3,0 mg.

Daca aveti nevoie de mai mult medicament fata de cantitatea ramasa in stiloul injector

Doar in cazul in care medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va instruieste sau va sfatuieste sa
faceti acest lucru, puteti diviza doza intre stiloul de injectare curent si unul nou. Folositi un calculator
pentru a planifica dozele, asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau de citre asistenta
medicala.

A Acordati o atentie deosebita pentru a realiza un calcul corect.
Daca nu sunteti sigur cum sa divizati doza intre doua stilouri injectoare, selectati si injectati doza de
care aveti nevoie cu un stilou injector nou.

Exemplu

Contor de
dozare oprit:
2,4 mg
ramase

4 Injectati doza

. Introduceti acul in piele asa cum v-a aratat medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.

. Asigurati-va ca puteti vedea contorul de doze. Nu acoperiti contorul de doze cu degetele. Acest

lucru poate duce la intreruperea injectarii.

Apasati si mentineti apasat butonul de dozare. Urmiriti contorul de doze pana cind acesta
revine la 0 (zero). Cifra 0 (zero) trebuie sa fie aliniata cu indicatorul de doza. Apoi este posibil sa
auziti sau sa simtiti un clic.

Continuati sa tineti apasat butonul de dozare, mentinind acul in piele.
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Numarati rar pana la 6 in timp ce mentineti apisat butonul de dozare.
Dacé acul este scos mai devreme, este posibil sd vedeti un flux de solutie care curge prin varful
acului. In acest caz, nu se va administra intreaga doza.

Numarati rar:

1-2-3-4-5-6

Scoateti acul din piele. Puteti apoi elibera butonul de dozare.
Dacé apare sange la locul de injectare, apasati usor. Nu frecati zona respectiva.

Este posibil sa vedeti o picatura de solutie in varful acului dupa injectare. Acest lucru este normal si
nu influenteaza doza pe care tocmai ati administrat-o.

Monitorizati intotdeauna contorul de doze pentru a sti cite mg injectati. Mentineti apasat
butonul de dozare pana cand contorul de doze indica valoarea 0.

Cum se poate identifica un ac blocat sau deteriorat?

Daca valoarea 0 nu apare pe contorul de dozare dupa apasarea continud a

butonului de dozare, este posibil ca acul pe care 1l utilizati sa fie blocat

sau deteriorat.

In acest caz — nu ati primit nicio cantitate de medicament — chiar daci  contorul de doze s-a

deplasat de la doza initiala pe care ati setat- 0.

Cum se poate manevra un ac blocat?

Schimbati acul conform descrierii de la pasul 5 ,,Dupa injectare” si repetati toti pasii incepand cu
pasul 1 ,,Pregétiti stiloul injector cu un ac nou”. Asigurati-va ca ati selectat intreaga doza de care
aveti nevoie.

Nu atingeti niciodata contorul de doze pe parcursul injectarii. Acest lucru poate duce la
intreruperea injectarii.
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5 Dupa injectare

. Aruncati intotdeauna acul dupa fiecare injectie pentru a asigura administrea
corespunzaitoare a injectiei urmétoare si pentru a preveni blocarea acelor.
. Daca acul este blocat, nu veti injecta nicio cantitate de medicament.

. Directionati varful acului in capacul exterior al acului pe o suprafata plana, fara sa atingeti acul

sau capacul exterior al acului.

. Dupa ce acul este acoperit, impingeti cu atentie capacul exterior pentru a-l fixa complet.
. Desurubati acul si, cu atentie, aruncati-1 la deseuri, asa cum ati fost instruit de catre medicul
dumneavoastra, asistenta medicala, farmacistul sau autoritatile locale.

. Acoperiti stiloul injector cu capacul dupa fiecare utilizare pentru a proteja solutia de lumina.

Aruncati intotdeauna acul la deseuri dupa fiecare injectie pentru a asigura injectari
corespunzatoare si a evita blocarea acelor. Daci acul este blocat, nu veti putea injecta nicio cantitate
de medicament.

Cand stiloul injector este gol, aruncati-| fara ac, asa cum ati fost instruit de medicul dumneavoastra,
asistenta medicala, farmacistul sau autoritatile locale.

A Nu incercati niciodata sa montati la loc capacul interior al acului. Exista riscul de a va intepa cu
acul.

A Scoateti intotdeauna acul din stiloul injector dupa fiecare injectare.
Acest lucru poate preveni blocarea acelor, contaminarea, infectarea, scurgerea de solutie si dozarea
imprecisa.

A Alte informatii importante

. Nu pastrati stiloul injector si acele la vederea si indemana altor persoane, in special a copiilor.
. Nu imprumutati stiloul injector sau acele altei persoane.
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. Personalul de asistenta trebuie sa fie foarte atent atunci cAnd manipuleaza ace utilizate — pentru
a preveni ranirea prin intepare sau infectarea incrucisata.

ingrijirea stiloului injector

. Nu lasati stiloul injector in masini sau in alt loc 1n care poate fi expus unor temperaturi prea
scazute sau prea ridicate.

. Nu injectati Saxenda daca a fost congelat. Daca faceti acest lucru, este posibil s nu beneficiati de
efectul dorit al acestui medicament.

. Nu expuneti stiloul injector la praf, murdarie sau lichide.

. Nu udati, spalati sau ungeti stiloul injector. Acesta poate fi curitat cu o carpa umezita intr-un
detergent bland.

. Nu scapati stiloul injector din ména si nu 1l loviti de suprafete dure. Daca scépati stiloul injector

din ména sau suspectati ca existd o problema, atasati un ac nou si verificati curgerea solutiei Tnainte
de injectare.

. Nu incercati sa reumpleti stiloul injector. Dupa ce acesta se goleste, trebuie aruncat.

. Nu incercati sa reparati sau sa dezmembrati stiloul injector.
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