ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Suliqua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny glargine* i 150 mikrogramow liksysenatydu
w 3 ml roztworu.

Kazdy ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine i 50 mikrograméw liksysenatydu.

Kazda dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny glargine i 0,5 mikrograma liksysenatydu.

Suligua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 300 jednostek insuliny glargine i 100 mikrogramow liksysenatydu
w 3 ml roztworu.

Kazdy ml zawiera 100 jednostek insuliny glargine i 33 mikrogramy liksysenatydu.

Kazda dawka jednostkowa zawiera 1 jednostke insuliny glargine i 0,33 mikrograma liksysenatydu.

*Insulina glargine jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komadrkach Escherichia coli.
Okienko dawki na wstrzykiwaczu wskazuje liczbg dawek jednostkowych.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazdy ml zawiera 2,7 miligrama metakrezolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (SoloStar).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Suliqua jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z niedostatecznie
kontrolowang cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii, wspomagajaco z dieta

I ¢wiczeniami fizycznymi, w uzupehieniu leczenia metforming lub metforming stosowang
z inhibitorami kotransportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2).

Wyniki badan dotyczacych wplywu na kontrole glikemii oraz badane populacje, patrz punkty
4415.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Suliqua jest dostepny w dwoch fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczach, tj.
odpowiednio Suliqua wstrzykiwacz (10-40) i Suliqua wstrzykiwacz (30-60), ktore zapewniajg inne
opcje dawkowania. Roznice pomigdzy mocami dawek wstrzykiwaczy wynikajg z ich zakresow
dawkowania.



) Produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 50 mikrograméw/ml we wstrzykiwaczu
dostarcza dawki jednostkowe w zakresie 10-40 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 5-
20 ng liksysenatydu (wstrzykiwacz Suliqua (10-40)).

o Produkt leczniczy Suliqua 100 jednostek/ml + 33 mikrogramy/ml we wstrzykiwaczu dostarcza
dawki jednostkowe w zakresie 30-60 jednostek insuliny glargine w skojarzeniu z 10-20 pg
liksysenatydu (wstrzykiwacz Suliqua (30-60)).

Aby unikng¢ bledow w leczeniu, lekarz musi upewnic sie¢, ze na recepcie podano prawidlowa moc
i liczbe dawek jednostkowych (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie odpowiedzi klinicznej i dostosowywac do
zapotrzebowania pacjenta na insuling. Dawka liksysenatydu jest zwigkszana lub zmniejszana tgcznie
z dawka insuliny glargine i zalezy rowniez od tego, ktory wstrzykiwacz jest stosowany.

Dawka poczgtkowa

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Suliqua nalezy przerwac leczenie insuling
bazalng lub agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1) lub doustnego produktu
leczniczego zmniejszajacego stezenie glukozy, innego niz metformina i inhibitory SGLT-2.

Dawka poczatkowa produktu leczniczego Suliqua zalezy od dotychczasowego leczenia
przeciwcukrzycowego, przy czym nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki poczatkowej 10 pg
liksysenatydu.

Dotychczasowe leczenie

Pacjenci nieleczeni Insulina glargine Insulina glargine
dotychczas insuling | (100 jednostek/ml)** | (100 jednostek/ml)**
(doustne leczenie >20 do <30 jednostek | >30 do <60 jednostek
przeciwcukrzycowe lub
leczenie agonista
receptora GLP-1)

Suliqua 10 dawek 20 dawek jednostkowych
Dawka wstrzykiwacz jednostkowych (20 jednostek/10 pg)*
poczatkowa | (10-40) (10 jednostek/5 pg)*
i
wstrzykiwacz | Suliqua 30 dawek jednostkowych
wstrzykiwacz (30 jednostek/10 pg)*
(30-60)

* Jednostki insuliny glargine (100 jednostek/ml)/ug liksysenatydu
Pacjentow przyjmujacych mniej niz 20 jednostek insuliny glargine mozna uznaé¢ za podobnych do
pacjentow nieleczonych dotychczas insuling.

** Jezeli byla stosowana inna insulina bazalna:
e W przypadku insuliny bazalnej stosowanej dwa razy na dobg lub insuliny glargine
(300 jednostek/ml) dotychczas stosowana catkowita dawke dobowa nalezy zmniejszy¢
0 20%, w celu ustalenia dawki poczatkowej produktu leczniczego Suliqua.
e W przypadku kazdej innej insuliny bazalnej nalezy zastosowa¢ t¢ sama zasadg, jak
w odniesieniu do insuliny glargine (100 jednostek/ml).

Maksymalna dawka dobowa wynosi 60 jednostek insuliny glargine i 20 mikrogramoéw liksysenatydu,
co odpowiada 60 dawkom jednostkowym.



Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwac raz na dobg w ciggu godziny poprzedzajacej positek. Po
wybraniu najbardziej odpowiadajacej pory spozywania positku, zaleca si¢ podawac lek przed tym
samym positkiem kazdego dnia.

Dostosowywanie dawki

Dawkowanie produktu leczniczego Suliqua nalezy dostosowywac¢ do indywidualnego zapotrzebowania
pacjenta na insuling. Zaleca si¢ optymalizacj¢ kontroli glikemii poprzez dostosowywanie dawki
w zaleznosci od stezenia glukozy w 0soczu na czczo (patrz punkt 5.1). Zaleca sig¢ $ciste kontrolowanie
glikemii w czasie zmiany leczenia i w trakcie kilku kolejnych tygodni.

» Jezeli pacjent rozpoczyna leczenie od stosowania wstrzykiwacza Suliqua (10-40), umozliwia on
zwiekszenie dawki do 40 dawek jednostkowych.

» W przypadku dawek >40 dawek jednostkowych na dobe dostosowywanie dawki nalezy
kontynuowa¢ wstrzykiwaczem Suliqua (30-60).

» Jezeli pacjent rozpoczyna leczenie od stosowania wstrzykiwacza Suliqua (30-60), umozliwia on
zwiekszenie dawki do 60 dawek jednostkowych.

* W przypadku zapotrzebowania >60 dawek jednostkowych na dobe produktu leczniczego Suliqua
nie nalezy stosowac.

Zmiana wielko$ci dawki lub godziny podawania leku przez pacjenta mozliwa jest wytacznie pod
$cistym nadzorem lekarza i odpowiednim kontrolowaniem stezenia glukozy (patrz punkt 4.4).

Pominieta dawka
W przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego Suliqua, nalezy ja wstrzykna¢ w ciggu godziny
przed kolejnym positkiem.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podeszlym wieku

Produkt leczniczy Suliqua moze by¢ stosowany u pacjentow w podesziym wieku. Dawke nalezy
dostosowywac indywidualnie, na podstawie kontroli stezenia glukozy. U 0séb w podeszlym wieku
postepujace pogarszanie si¢ czynnos$ci nerek moze prowadzi¢ do stopniowego zmniegjszania si¢
zapotrzebowania na insuling. W przypadku liksysenatydu nie ma koniecznosci dostosowania dawki
do wieku pacjenta. Do$wiadczenie w leczeniu produktem leczniczym Suliqua pacjentow w wieku
>75 lat jest ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest zalecane stosowanie produktu leczniczego Suliqua u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek i ze schytkowa niewydolnos$cia nerek, poniewaz nie ma wystarczajacego
doswiadczenia w stosowaniu u nich liksysenatydu.

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki liksysenatydu u pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow z zaburzong czynnos$cia nerek,
zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone, wskutek wolniejszego metabolizmu insuliny.
U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek, stosujacych produkt
leczniczy Suliqua moze by¢ konieczne czgste kontrolowanie st¢zenia glukozy i dostosowywanie
dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki liksysenatydu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkt 5.2). U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, zapotrzebowanie na insuling moze
by¢ zmniejszone ze wzgledu na ostabiong zdolnos¢ do glukoneogenezy i wolniejszy metabolizm
insuliny. U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby moze by¢ konieczne czgste kontrolowanie
stezenia glukozy 1 dostosowanie dawek.




Dzieci i mlodziez
Brak wskazan do stosowania produktu leczniczego Suliqua u dzieci i mlodziezy.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Suliqua nalezy wstrzykiwac podskornie w brzuch, w okolice migénia naramiennego
lub uda.

Kolejne miejsca wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ kazdego dnia w obrebie okreslonego pola
wstrzykiwania leku (brzuch, okolica mi¢$nia naramiennego lub uda), w celu zmniejszenia ryzyka
lipodystrofii i amyloidozy skornej (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby zawsze uzywali nowej igly. Ponowne uzycie igiet do wstrzykiwacza
insuliny zwieksza ryzyko ich zatkania, co moze spowodowac¢ podanie za malej lub zbyt duzej dawki.
W przypadku zatkania igiet pacjenci musza postgpowac zgodnie z zaleceniami opisanymi w ,,Instrukcji
uzycia” dotaczonej do ulotki dla pacjenta (patrz punkt 6.6).

Produktu leczniczego Suliqua nie nalezy pobiera¢ z wktadu wstrzykiwacza do strzykawki, aby nie
dopusci¢ do btedow w dawkowaniu i potencjalnego przedawkowania (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

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

Cukrzyca typu 1

Produktu leczniczego Suliqua nie nalezy stosowa¢ u pacjentow z cukrzycg typu 1 lub w leczeniu
cukrzycowej kwasicy ketonowej.

Zmiana miejsca wstrzykniecia

Pacjentdéw nalezy poinformowaé o koniecznosci ciggltego zmieniania miejsca wstrzyknigcia, w celu
zmniejszenia ryzyka lipodystrofii i amyloidozy skornej. Po wstrzyknigciu insuliny w obszarze
wystepowania takich odezyndéw, moze by¢ opdznione wchtanianie insuliny i pogorszona mozliwo$¢
kontroli glikemii. Zglaszano, ze nagta zmiana miejsca wstrzykni¢cia na obszar niedotknigty zmianami
skutkuje wystapieniem hipoglikemii. Po zmianie miejsca wstrzyknigcia zaleca si¢ kontrole stezenia
glukozy we krwi; mozna tez rozwazy¢ dostosowanie dawki przeciwcukrzycowych produktéw
leczniczych.

Hipoglikemia
Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym, ktére obserwowano w trakcie leczenia produktem

leczniczym Suliqua byta hipoglikemia (patrz punkt 4.8). Hipoglikemia moze wystgpi¢, gdy dawka
produktu leczniczego Suliqua jest wigksza niz wymagana.

Nalezy szczegodlnie starannie monitorowac u pacjenta czynniki zwiekszajace jego podatnos¢ na
hipoglikemie, ktére moga wymagac¢ korekty dawkowania. Nalezg do nich:
— zmiana miejsca wstrzykiwania produktu leczniczego
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— poprawa wrazliwosci na insuling (np. usunigcie czynnikow wywotujacych stres)

— inny niz zwykle, intensywniejszy lub dtuzszy wysilek fizyczny

— wspolistniejace inne choroby lub objawy chorobowe (np. wymioty, biegunka)

— nieprzestrzeganie zasad dotyczacych przyjmowania positkow

— opuszczenie positkow

— spozycie alkoholu

— okres$lone niewyrownane zaburzenia endokrynologiczne (np. niedoczynnos$¢ tarczycy,
niedoczynnos¢ przedniego plata przysadki mozgowej lub niewydolnos¢ kory nadnerczy)

— jednoczesne stosowanie niektorych innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5)

— skojarzenie liksysenatydu i (lub) insuliny z pochodna sulfonylomocznika moze powodowac
zwickszone ryzyko hipoglikemii. Z tego wzgledu produktu leczniczego Suliqua nie nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z pochodng sulfonylomocznika.

Wielkos¢ dawki produktu leczniczego Suliqua nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie
odpowiedzi klinicznej i dostosowywac¢ do zapotrzebowania pacjenta na insuling (patrz punkt 4.2).

Ostre zapalenie trzustki

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 jest wigzane z ryzykiem rozwoju ostrego zapalenia trzustki.
Zgloszono kilka przypadkow ostrego zapalenia trzustki podczas stosowania liksysenatydu, chociaz
zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony. Nalezy poinformowaé pacjentéw o charakterystycznych
objawach ostrego zapalenia trzustki: statym, silnym boélu brzucha. Gdy istnieje podejrzenie zapalenia
trzustki, nalezy zaprzesta¢ stosowania liksysenatydu; w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego
zapalenia trzustki nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ leczenia liksysenatydem. Nalezy zachowac
ostrozno$¢, stosujac ten produkt leczniczy u pacjentow, u ktérych w przesziosci wystapito zapalenie
trzustki.

Ciezkie choroby uktadu pokarmowego

Stosowanie agonistow receptora GLP-1 moze wigza¢ si¢ z wystapieniem objawdw niepozadanych ze
strony uktadu pokarmowego (patrz punkt 4.8). Produktu leczniczego Suliqua nie badano u pacjentow
z cigzka choroba uktadu pokarmowego, w tym z cigzka gastropareza, dlatego nie zaleca sig¢
stosowania produktu leczniczego Suliqua w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Brak do§wiadczen terapeutycznych dotyczacych stosowania u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min) lub ze schytkowa niewydolno$cig nerek. Nie
jest zalecane stosowanie produktu u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek lub ze
schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Réwnoczesne stosowanie innych produktow leczniczych

Opdznienie oprozniania zotadka przez liksysenatyd moze zmniejsza¢ szybkos$¢ wchtaniania
produktéw leczniczych podawanych doustnie. Produkt leczniczy Suliqua nalezy stosowa¢ ostroznie
U pacjentow stosujacych doustne produkty lecznicze wymagajace szybkiego wchtaniania w zotadku
i jelitach, wymagajace uwaznego monitorowania pacjenta lub produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym. Szczegolowe zalecenia dotyczace stosowania tych produktow leczniczych podano
w punkcie 4.5.

Zachlysniecie podczas stosowania znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacii

U pacjentéw poddanych znieczuleniu ogolnemu lub glgbokiej sedacji i przyjmujacych agonistow
receptora GLP-1 wystepowaly przypadki zachtystowego zapalenia phuc. Dlatego przed procedura
znieczulenia ogdlnego lub glebokiej sedacji nalezy wzia¢ pod uwage zwiekszone ryzyko



wystepowania zawartosci resztkowej w zotadku spowodowane op6znionym opréznianiem zotadka
(patrz punkt 4.8).

Odwodnienie

Pacjenci stosujacy produkt leczniczy Suliqua powinni zosta¢ poinformowani o potencjalnym ryzyku
odwodnienia w zwigzku z dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego, a takze
0 koniecznosci podjecia srodkéw ostroznosci w celu unikniecia odwodnienia.

Powstawanie przeciwcial

Podawanie produktu leczniczego Suliqua moze spowodowaé powstawanie przeciwciat przeciwko
insulinie glargine i (lub) liksysenatydowi. W rzadkich przypadkach obecno$¢ przeciwcial stwarza
koniecznos$¢ dostosowania dawki produktu leczniczego Suliqua w celu zmniejszenia sktonnosci do
wystepowania hiperglikemii lub hipoglikemii.

Unikanie bledow w leczeniu

Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci sprawdzania etykiety wstrzykiwacza przed
kazdym wstrzyknieciem, aby uniknaé pomylenia dwdch réznych mocy dawki produktu leczniczego
Suliqua i pomylenia tego produktu z innymi iniekcyjnymi produktami leczniczymi stosowanymi
w leczeniu cukrzycy.

W celu uniknigcia bledow w dawkowaniu i potencjalnego przedawkowania, ani pacjenci ani personel
medyczny nie powinni nigdy pobiera¢ produktu leczniczego z wktadu wstrzykiwacza do strzykawki.

Przeciwcukrzycowe produkty lecznicze niebadane w skojarzeniu z produktem Suliqua

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Suliqua w skojarzeniu
z inhibitorami dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), pochodnymi sulfonylomocznika, glinidami
i pioglitazonem.

Podroze

Przed podroza do innej strefy czasowej pacjent powinien skonsultowac si¢ z lekarzem w celu
uniknigcia bledéw w dawkowaniu i potencjalnego przedawkowania.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.
Ten produkt leczniczy zawiera metakrezol, ktory moze wywotywac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Suliqua. Informacje podane
ponizej wynikajg z badan przeprowadzonych z uzyciem sktadnikéw produktu podawanych

pojedynczo.

Interakcje farmakodynamiczne

Wiele substancji wplywa na metabolizm glukozy, co moze wymaga¢ dostosowania dawki produktu
leczniczego Suliqua.

Do substancji, ktore moga nasila¢ dziatanie hipoglikemizujace (zmniejsza¢ stezenie glukozy we krwi)
i tym samym zwieksza¢ mozliwo$¢ wystgpienia hipoglikemii, naleza: leki hipoglikemizujace,
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inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE), dyzopiramid, fibraty, fluoksetyna, inhibitory
monoaminooksydazy (IMAOQ), pentoksyfilina, propoksyfen, salicylany i antybiotyki sulfonamidowe.

Do substancji, ktore moga zmniejsza¢ dziatanie hipoglikemizujace, naleza: kortykosteroidy, danazol,
diazoksyd, leki moczopedne, glukagon, izoniazyd, estrogeny i progestageny, pochodne fenotiazyny,
somatropina, leki sympatykomimetyczne (np. epinefryna [adrenalina], salbutamol, terbutalina),
hormony tarczycy, atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. klozapina i olanzapina) i inhibitory
proteazy.

Leki beta-adrenolityczne, klonidyna, sole litu lub alkohol mogg zaré6wno nasilaé, jak i ostabiaé
dziatanie hipoglikemizujace insuliny. Pentamidyna moze spowodowac¢ hipoglikemig, po ktorej
niekiedy moze nastgpi¢ hiperglikemia.

Pod wptywem lekow sympatykolitycznych, takich jak leki beta-adrenolityczne, klonidyna,
guanetydyna i rezerpina, objawy wyrownawczych reakcji adrenergicznych mogg by¢ zmniejszone lub

moga wcale nie wystapic.

Interakcje farmakokinetyczne

Liksysenatyd jest peptydem i nie podlega metabolizmowi z udziatem cytochromu P450. W badaniach
in vitro liksysenatyd nie wptywal na aktywno$¢ izoenzymoéw cytochromu P450 ani ludzkich biatek
transportowych.

Nie sg znane interakcje farmakokinetyczne insuliny glargine.

Wplyw oprozniania zolgdka na doustne produkty lecznicze

Opodznienie oprdzniania zotadka przez liksysenatyd moze zmniejsza¢ szybko$¢ wchianiania
produktow leczniczych podawanych doustnie. Szczegdlnie na poczatku leczenia liksysenatydem
nalezy $cisle obserwowac pacjentdéw stosujgcych produkty lecznicze o waskim indeksie
terapeutycznym, jak i te produkty lecznicze, ktére wymagaja uwaznego monitorowania pacjenta.
Przyjmowanie tych produktow leczniczych nalezy skoordynowac ze stosowaniem liksysenatydu. Jesli
te produkty lecznicze powinny by¢ podawane z pokarmem, nalezy poinformowac pacjentow, aby jesli
to mozliwe, przyjmowali je z positkiem, wtedy gdy nie stosuja liksysenatydu.

W przypadku doustnych produktéw leczniczych, ktorych skutecznos$¢ szczegdlnie zalezy od stezen
progowych, takich jak antybiotyki, nalezy poinformowa¢ pacjentdw, aby przyjmowali te produkty
lecznicze przynajmniej na 1 godzing przed lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.

Dojelitowe postacie lekow, zawierajace substancje czynne wrazliwe na rozpad w zotadku, nalezy
podawac 1 godzing przed wstrzyknieciem lub 4 godziny po wstrzyknigciu liksysenatydu.

Paracetamol

Paracetamol zastosowano jako modelowy produkt leczniczy do oceny wptywu liksysenatydu na
oproznianie zotgdka. Po podaniu pojedynczej dawki 1000 mg paracetamolu wartosci AUC i typ nie
ulegly zmianie bez wzgledu na czas podania leku (przed lub po wstrzyknigciu liksysenatydu). Kiedy
podano paracetamol 1 lub 4 godziny po podaniu 10 pg liksysenatydu warto$¢ Cmax paracetamolu
ulegta zmniejszeniu o odpowiednio 29% i 31%, a mediana tmax ulegta opdznieniu o odpowiednio
2,01 1,75 godziny. Dalsze opdznienie tmax Oraz zmniejszenie wartosci Cmax paracetamolu jest
przewidywane dla dawki podtrzymujacej wynoszacej 20 pg.

Kiedy podano paracetamol 1 godzing przed wstrzyknigciem liksysenatydu nie zaobserwowano jego
wplywu na warto$ci Cmax | tmax paracetamolu.

Na podstawie tych wynikow nie jest wymagane dostosowanie dawki paracetamolu, ale gdy

wymagane jest szybkie pojawienie si¢ dzialania, nalezy wzig¢ pod uwagg obserwowane opoznienie
tmax, gdy paracetamol podawano 1-4 godziny po zastosowaniu liksysenatydu.

Doustne srodki antykoncepcyjne




Po podaniu pojedynczej dawki doustnego srodka antykoncepcyjnego (etynyloestradiol
0,03 mg/lewonorgestrel 0,15 mg) na 1 godzing przed lub 11 godzin po podaniu 10 pg liksysenatydu
warto$ci Cmax, AUC, t12 i tmax etynyloestradiolu i lewonorgestrelu nie ulegly zmianie.

Podanie doustnego $rodka antykoncepcyjnego 1 godzing przed lub 4 godziny po podaniu
liksysenatydu nie wptywato na wartosci AUC i tio etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, podczas gdy
warto$¢ Cmax etynyloestradiolu ulegla zmniejszeniu o odpowiednio 52% i 39%, a Crax
lewonorgestrelu ulegto zmniejszeniu o odpowiednio 46% i 20%, a mediana tmax op6znieniu o 1 do
3 godzin.

Zmniejszenie wartosci Cmax Ma ograniczone znaczenie kliniczne i dlatego nie jest wymagane
dostosowanie dawki doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Atorwastatyna
Przy réwnoczesnym podawaniu 20 pg liksysenatydu i 40 mg atorwastatyny rano przez 6 dni,

ekspozycja na atorwastatyne nie ulegta zmianie, podczas gdy warto$¢ Cmax ulegta zmniejszeniu
0 31%, a tmax Opdznieniu o 3,25 godziny.

Nie obserwowano takiego wydluzenia tmax kiedy atorwastatyne podawano wieczorem, a liksysenatyd
rano, lecz warto$ci AUC i Cmax atorwastatyny ulegly zwiekszeniu odpowiednio o 27% i 66%.

Zmiany te nie sg istotne klinicznie i dlatego nie jest wymagane dostosowanie dawki atorwastatyny
stosowanej rownoczesnie z liksysenatydem.

Warfaryna i inne pochodne kumaryny

Podczas rownoczesnego podawania 25 mg warfaryny i wielokrotnych dawek 20 pg liksysenatydu nie
zaobserwowano wptywu na wartos¢ AUC lub INR (mi¢dzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany,
ang. International Normalised Ratio), podczas gdy wartos¢ Cmax ulegta zmniejszeniu o 19%, a warto$¢
tmax opOZnieniu o 7 godzin.

Na podstawie tych wynikow nie jest wymagane dostosowanie dawki warfaryny przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem; zalecane jest jednak czeste monitorowanie INR u pacjentow
otrzymujacych warfaryne i (lub) pochodne kumaryny w czasie rozpoczg¢cia lub zakonczenia leczenia
liksysenatydem.

Digoksyna
Roéwnoczesne podanie 20 pg liksysenatydu i 0,25 mg digoksyny nie miato wptywu na wartos¢ AUC

digoksyny w stanie rownowagi. Warto$¢ tmax digoksyny ulegta opdznieniu o 1,5 godziny, a Cmax
zmniejszeniu 0 26%.

Na podstawie tych wynikow nie jest wymagane dostosowanie dawki digoksyny przy rownoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.

Ramipryl
Podczas rownoczesnego podawania 20 pg liksysenatydu i 5 mg ramiprylu przez 6 dni wartos¢ AUC

ramiprylu ulegta zwigkszeniu o 21%, podczas gdy warto§¢ Cmax ulegta zmniejszeniu o 63%. Wartosci
AUC oraz Cmax aktywnego metabolitu (ramiprylatu) nie uleglty zmianie. WartosSci tmax ramiprylu

i ramiprylatu uleglty opdznieniu o okoto 2,5 godziny.

Na podstawie tych wynikdéw nie jest wymagane dostosowanie dawki ramiprylu przy réwnoczesnym
stosowaniu z liksysenatydem.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w okresie rozrodczym

Produkt leczniczy Suliqua nie jest zalecany u kobiet w okresie rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.

Cigza



Dotychczas nie uzyskano danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania
produktu leczniczego Suliqua, insuliny glargine czy liksysenatydu u kobiet w cigzy.

Duza ilo$¢ danych (ponad 1000 kobiet w cigzy) dotyczacych stosowania insuliny glargine w cigzy
wskazuje, ze insulina glargine nie wywotuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptdd czy
noworodka. Badania na zwierzgtach nie wykazaty toksycznego wptywu insuliny glargine na
reprodukcje.

Brak lub ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych stosowania liksysenatydu u kobiet w cigzy. W
badaniach prowadzonych na zwierzetach wykazano toksyczny wplyw liksysenatydu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

Produkt leczniczy Suliqua nie jest zalecany u kobiet w ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy insulina glargine lub liksysenatyd przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Nalezy przerwaé karmienie piersig podczas leczenia
produktem leczniczym Suliqua.

Plodnosé

W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposrednio szkodliwego wptywu liksysenatydu czy
insuliny glargine na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Suliqua nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Zdolnos¢ do koncentracji 1 szybkos$¢ reakcji pacjentow z cukrzyca
moze ulec uposledzeniu w nastepstwie hipoglikemii lub hiperglikemii oraz z powodu zaburzen
widzenia. Stwarza to zagrozenie w sytuacjach, gdy zachowanie tej zdolnosci jest szczegdlnie istotne
(np. prowadzenie samochodu czy obstlugiwanie maszyn).

Pacjenta nalezy poinformowac, ze powinien podja¢ dziatanie zapobiegajace wystapieniu hipoglikemii
W czasie prowadzenia samochodu i obstugiwania maszyn. Ma to szczeg6lne znaczenie u pacjentow,
u ktorych objawy poczatkowe hipoglikemii nie wystgpuja lub wystepuja w nieznacznym nasileniu, oraz
U pacjentdéw, u ktorych czesto wystepuje hipoglikemia. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢, czy
prowadzenie pojazddéw lub obstugiwanie maszyn przez pacjenta jest wskazane.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenia produktem leczniczym
Suliqua byty hipoglikemia oraz dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (patrz punkt
,,Opis wybranych dzialan niepozadanych” ponizej).

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane opisane w badaniach klinicznych zostaty podane wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz wedlug czgstosci wystepowania (bardzo czesto: >1/10; czgsto:
>1/100 do <1/10; niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100; rzadko: >1/10 000 do <1/1 000; bardzo rzadko:
<1/10 000; nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozadane s3g wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Zgloszone dzialania niepozadane

Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania

_uklad()W, Bardzo czesto [Czesto Niezbyt czesto [Rzadko Czestos¢
I narzadow nieznana
Zakazenia i zapalenie jamy
zarazenia Nnosowo-
pasozytnicze gardtowe;j

zakazenie
Zaburzenia pokrzywka
uktadu
immunologiczneg
Zaburzenia hipoglikemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia zawroty glowy  |bol glowy
uktadu zaburzenia
nerwowego smaku
Zaburzenia nudnosci niestrawnos¢ opdznienie
zotadka i jelit biegunka bol brzucha oprozniania

wymioty zotadka

Zaburzenia kamica zoélciowa
watroby i drog zapalenie
z6kciowych pecherzyka

zotciowego
Zaburzenia skory amyloidoza
i tkanki skorna
podskorne;j lipodystrofia
Zaburzenia reakcje zmgczenie
ogo6lne i stany W miejscu
W migjscu wstrzykniecia
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipoglikemia

W ponizszej tabeli podano wskazniki czgstosci wystepowania udokumentowanej objawowe;j
hipoglikemii (<3,9 mmol/l) i cigzkiej hipoglikemii po stosowaniu produktu leczniczego Suliqua i
leku poréwnawczego***.

Tabela 2: Udokumentowane dzialania niepozadane w postaci objawowej lub ciezkiej

hipoglikemii
Pacjenci nieleczeni dotychczas | Zmiana leczeniaz | 7miana z agonisty receptora
insuling insuliny bazalnej GLP-1***
Insulina Insulina Agonista
i i i i receptora GLP-
Suliqua glargine Liksysenatyd | Suliqua glargine Suliqua pl***
N 469 467 233 365 365 255 256
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Udokumentowana
objawowa
hipoglikemia*

Pacjenci, u ktérych 71 6

i : 120 110 0 146 155
\r?’%f;t?pdo zdarzenie, (25,6%) | (23,6%) 15 (6,4%)

Zdarzenia na 1,44 1,22 0,34 303 | 422 1,54 0,08
pacjentorok, n

Ci¢zka
hipoglikemia**

(40,0) | (42,5%) | (27.8%) (2.3%)

Zdarzenia na
pacjentorok, n 0 <0,01 0 0,02 <0,01 <0,01 0

* Za udokumentowang objawowg hipoglikemi¢ uznawano zdarzenie, w trakcie ktérego typowym
objawom hipoglikemii towarzyszylo stezenie glukozy oznaczone w osoczu <3,9 mmol/l.

** Za ciezka objawowa hipoglikemi¢ uznawano zdarzenie wymagajace pomocy drugiej osoby w celu
czynnego podania weglowodanow, glukagonu badz tez podjecia innych dziatan resuscytacyjnych.

*#* Liraglutyd, eksenatyd (dwa razy na dobe) lub o przedluzonym uwalnianiu, dulaglutyd lub albiglutyd

Zaburzenia zolgdka i jelit

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego (nudnos$ci, wymioty i biegunka) byty
najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie okresu leczenia. U pacjentow leczonych
produktem leczniczym Suliqua czesto$¢ wystgpowania nudnosci, biegunki i wymiotéw wynosita
odpowiednio 8,4%, 2,2% i 2,2%. Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego miaty

w wigkszosci charakter tagodny i przemijajacy.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

U 0,3% pacjentéw opisywano reakcje alergiczne (pokrzywke), ktéore mogly by¢ zwigzane

Z podawaniem produktu leczniczego Suliqua. Opisywano przypadki uogdélnionych reakcji
alergicznych, w tym reakcji anafilaktycznej i obrzeku naczynioruchowego, podczas stosowania
insuliny glargine i liksysenatydu po wprowadzeniu ich do obrotu.

Immunogennos¢
Podawanie produktu leczniczego Suliqua moze spowodowac powstawanie przeciwciat przeciwko
insulinie glargine i (lub) liksysenatydowi.

Czestos¢ powstawania przeciwciat przeciwko insulinie glargine wynosita 21% i 26,2%. U okoto 93%
pacjentow przeciwciata przeciwko insulinie glargine wykazywaly reakcje krzyzowa z insuling ludzka.
Czestos¢ powstawania przeciwciat przeciwko liksysenatydowi wynosita okoto 43%. Stan obecnosci
przeciwciat przeciwko insulinie glargine i przeciwcial przeciwko liksysenatydowi nie miat istotnego
klinicznie wptywu na bezpieczenstwo czy skuteczno$¢ leczenia.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

W miejscu wstrzykniecia moze wystapic lipodystrofia i amyloidoza skorna, ktore opdzniajg
miejscowe wchtanianie insuliny. Regularne zmiany miejsca wstrzykiwan w ramach okreslonego
obszaru moga zapobiec lub zmniejszy¢ wystgpowanie takich reakcji (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
U niektorych pacjentow (1,7%) uzywajacych insuliny, w tym produktu leczniczego Suliqua,
wystepowat rumien, miejscowy obrzek i $wiad w miejscu wstrzykniecia.

Czestos¢ rytmu serca

Obserwowano przyspieszenie czestosci rytmu serca podczas stosowania agonistow receptora GLP-1
oraz jego przemijajgce przyspieszenie w niektorych badaniach nad stosowaniem liksysenatydu.

W Zadnym z badan fazy III oceniajacych produkt leczniczy Suliqua nie stwierdzono przyspieszenia
sredniej czegstosci rytmu serca.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

49 Przedawkowanie

W przypadku podania pacjentowi wigkszych niz wymagane dawek produktu leczniczego Suliqua
moze wystapi¢ hipoglikemia oraz dzialania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego.

Lagodne epizody hipoglikemii mozna zwykle leczy¢ podajac doustnie weglowodany. Moze zaj$¢
konieczno$¢ dostosowania dawki, schematu przyjmowania positkow lub aktywnosci fizyczne;.
Cigzsze epizody hipoglikemii ze $pigczka, drgawkami lub zaburzeniami neurologicznymi mogg by¢
leczone podaniem glukagonu lub dozylnym podaniem stezonego roztworu glukozy. Pacjent powinien
by¢ monitorowany i przyjmowac positki zawierajace weglowodany, poniewaz hipoglikemia moze
nawréci¢, pomimo widocznej poprawy klinicznej.

W przypadku dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego nalezy podja¢ odpowiednie

leczenie wspomagajace, zaleznie od klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych
U pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w cukrzycy, insuliny i jej analogi do wstrzykiwan, dtugo
dzialajace, kod ATC: A10AE54.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Suliqua stanowi skojarzenie dwdch substancji czynnych o uzupetniajacych sie
wzajemnie mechanizmach dziatania, co sprzyja poprawie kontroli glikemii: insuliny glargine, analogu
insuliny bazalnej (wptywajacej glownie na stezenie glukozy w osoczu na czczo) i liksysenatydu,
agonisty receptora GLP-1 (wptywajacego gtownie na popositkowe stezenie glukozy).

Insulina glargine

Podstawowe dziatanie insuliny, w tym insuliny glargine, polega na regulowaniu metabolizmu
glukozy. Insulina i jej analogi zmniejszaja stezenie glukozy we krwi poprzez pobudzenie
obwodowego zuzycia glukozy, szczegolnie przez migsnie szkieletowe i tkanke thuszczows, oraz
poprzez hamowanie wytwarzania glukozy w watrobie. Insulina hamuje lipolizg¢ i proteoliz¢ oraz nasila
syntezg biatek.

Liksysenatyd
Liksysenatyd jest agonista receptora GLP-1. Receptor GLP-1 jest docelowym receptorem dla

natywnego GLP-1, endogennego hormonu inkretynowego, zwigkszajacego wydzielanie insuliny

z komorek beta wysp trzustkowych w sposob zalezny od stgzenia glukozy i hamujacego wydzielanie
glukagonu z komorek alfa wysp trzustkowych.

Liksysenatyd stymuluje wydzielanie insuliny, gdy stezenie glukozy we krwi jest zwigkszone, lecz nie
podczas normoglikemii, co zmniejsza ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Rownoczesnie zahamowaniu
ulega wydzielanie glukagonu. W przypadku hipoglikemii zachowany jest mechanizm awaryjny
wydzielania glukagonu. Przedpositkowe podanie liksysenatydu powoduje rowniez spowolnienie
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oprozniania zotadka, co prowadzi do zmniejszenia szybkosci wchtaniania glukozy pochodzace;j
z positku i pojawiania si¢ jej we krwi krazace;.

Dzialanie farmakodynamiczne

Suliqua
Stosowanie skojarzenia insuliny glargine i liksysenatydu nie ma wptywu na farmakodynamike

insuliny glargine. W badaniach fazy I nie oceniano wptywu skojarzenia insuliny glargine

z liksysenatydem na farmakodynamike liksysenatydu.

Insulina glargine podawana pojedynczo wykazuje wzglednie staly profil zaleznosci st¢zenia od czasu
w okresie 24 godzin, bez wyraznego piku, podobny profil zaleznos$ci wykorzystania glukozy od czasu,
stwierdzono po podawaniu skojarzenia insulina glargine/liksysenatyd.

Przebieg dziatania insulin, w tym produktu leczniczego Suliqua, w czasie moze wykazywac réznice
migdzyosobnicze i wewnatrzosobnicze.

Insulina glargine

W badaniach klinicznych oceniajacych insuling glargine (100 jednostek/ml) dziatanie zmniejszajace
stezenie glukozy w przeliczeniu na mole (tj. po podaniu w tych samych dawkach) dozylnej insuliny
glargine jest w przyblizeniu takie samo, jak insuliny ludzkiej.

Liksysenatyd
W trwajgcym 28 dni, kontrolowanym placebo badaniu obejmujacym pacjentdow z cukrzyca typu 2

podawanie liksysenatydu w dawce od 5 do 20 mikrograméw prowadzito do istotnego statystycznie
zmniejszenia popositkowego stezenia glukozy we krwi po $niadaniu, obiedzie i kolacji.

Oproznianie zolgdka

W badaniu, o ktérym mowa powyzej, po podaniu standardowego, znakowanego positku testowego
potwierdzono, ze liksysenatyd spowalnia oproznianie zotadka, co prowadzi do zmniejszenia szybkosci
wchtaniania glukozy po positku. Dziatanie spowalniajace opréznianie zotadka utrzymywato sie do
zakonczenia badania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Suliqua w kontroli glikemii oceniano
W trzech randomizowanych badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw z cukrzyca typu 2,
u ktérych:

e leczenie uzupetiono metforming [u pacjentéw nieleczonych dotychczas insuling].

e zmieniano leczenie z insuliny bazalnej.

e zmieniano leczenie z agonisty receptora GLP-1.

W kazdym z badan klinicznych z kontrola aktywna, leczenie produktem leczniczym Suliqua
prowadzito do klinicznie i statystycznie istotnej poprawy stezenia hemoglobiny Alc (HbAlc).
Osiggnigcie nizszych wartosci stezenia HbAlc i uzyskanie wigkszego zmniejszenia wartosci HbAlc
nie powodowato zwigkszenia czestosci wystepowania hipoglikemii w leczeniu skojarzonym

W poroéwnaniu z insuling glargine w monoterapii (patrz punkt 4.8).

W badaniu klinicznym, w ktorym leczenie uzupetniono metforming, rozpoczynano od 10 dawek
jednostkowych (10 jednostek insuliny glargine i 5 mikrograméw liksysenatydu). W badaniu
klinicznym, w ktorym dokonywano zmiany leczenia z insuliny bazalnej, dawka poczatkowa wynosita
20 dawek jednostkowych (20 jednostek insuliny glargine i 10 mikrograméw liksysenatydu) lub

30 dawek jednostkowych (30 jednostek insuliny glargine i 10 mikrograméw liksysenatydu), patrz
punkt 4.2, w zalezno$ci od wczesniej stosowanej dawki insuliny. W obu badaniach dawke
korygowano raz na tydzien, na podstawie warto$ci st¢zenia glukozy w 0S0Czu na czczo oznaczanych
samodzielnie przez pacjentow.
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Uzupelinienie leczenia metforming [u pacjentow nieleczonych dotychczas insuling]

Badanie kliniczne obejmujgce pacjentow z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq typu 2 poddanych
leczeniu doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (DLP)

Lacznie 1170 pacjentdow z cukrzyca typu 2 przydzielono w sposdb losowy do otwartego, trwajacego
30 tygodni badania z aktywng kontrola, majacego na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Suliqua w poréwnaniu z jego poszczeg6lnymi sktadnikami, insuling
glargine (100 jednostek/ml) i liksysenatydem (20 mikrogramow).

Pacjenci z cukrzycg typu 2, ktorych leczono tylko metforming lub metforming i drugim DLP, ktorym
mogta by¢ pochodna sulfonylomocznika, glinid, inhibitor SGLT-2 lub inhibitor dipeptydylo-
peptydazy-4 (DPP-4), u ktorych leczenie to nie zapewniato wystarczajacej kontroli glikemii (stgzenie
HbAlc w zakresie od 7,5% do 10% u pacjentéw leczonych wczesniej sama metforming i od 7%

do 9% u pacjentow leczonych wczesniej metforming i drugim doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym), rozpoczeli okres wstepny trwajacy 4 tygodnie. W trakcie tej fazy wstepnej
optymalizowano leczenie metforming i przerwano podawanie wszelkich innych DLP. Pod koniec
okresu wstepnego pacjentdw, u ktorych dalej nie uzyskano wystarczajacej kontroli glikemii (stgzenie
HbAlc od 7% do 10%), przydzielano w sposob losowy do grupy leczonej produktem leczniczym
Suliqua, do grupy leczonej insuling glargine lub do grupy leczonej liksysenatydem. Randomizacji
poddano 1170 z 1479 pacjentdéw, ktorzy rozpoczeli faze wstepng. Gtownymi przyczynami
nierozpoczecia przez pacjentéw fazy randomizowanej bylty wartos¢ stezenia glukozy w 0soczu (ang.
Fasting Plasma Glucose, FPG) >13,9 mmol/l i warto$¢ stezenia HbA1c <7% lub >10% pod koniec
fazy wstepne;j.

Populacja pacjentow z cukrzyca typu 2 poddana randomizacji miata nastepujace cechy: sredni wiek
wynosit 58,4 lat, przy czym wiekszo$¢ z nich (57,1%) byta w wieku od 50 do 64 lat, a 50,6 procent
bylo plci meskiej. Srednia poczatkowa warto$¢ wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI)
wynosita 31,7 kg/m? pc., przy czym u 63,4% pacjentéw wartos¢ BMI byta >30 kg/m? pc. Sredni czas
trwania cukrzycy wynosit okoto 9 lat. Metformina byta obowigzkowym lekiem podstawowym, a 58%
pacjentow otrzymato drugi DLP podczas fazy przesiewowej, u 54% pacjentow byta to pochodna
sulfonylomocznika.

Po 30 tygodniach stosowanie produktu leczniczego Suliqua doprowadzito do statystycznie istotnej
poprawy stezenia HbAlc (warto$¢ p <0,0001) w porownaniu z jego pojedynczymi sktadnikami.
W zdefiniowanej z gory analizie tego pierwszorzedowego punktu koncowego, zaobserwowano
zgodne réznice pod wzgledem wyjsciowego stezenia HbAlc (<8% lub >8%) lub wyjsciowego
stosowania DLP (metformina w monoterapii lub metformina z drugim DLP).

Informacje na temat innych punktéow koncowych w badaniu przedstawiono w tabeli i na rycinie
ponizej.

Tabela 3: Wyniki po 30 tygodniach — badanie kliniczne, w ktorym leczenie uzupelniono metforming
populacja mITT (ang. modified Intention to Treat Analysis))

Suliqua Insulina glargine Liksysenatyd

Liczba uczestniczacych pacjentéw (mITT) 468 466 233
HbAlc (%)

Wartos$¢ poczatkowa ($rednia; po fazie

wstepne;j) 8,1 81 8,1

Na zakonczenie badania (Srednia) 6,5 6,8 7.3

Zmiana wartos$ci ($redniej) obliczone;j

metodg najmniejszych kwadratow -1,6 -1,3 -0,9

w stosunku do wartosci poczatkowe;j
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Roznica vs insulina glargine
[95% przedziat ufnosci]
(wartosc¢ p)

0,3
[-0,4, -0,2] (<0,0001)

Roznica vs liksysenatyd
[95% przedziat ufnosci]
(warto$¢ p)

-0,8
[-0,9, -0,7] (<0,0001)

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych uzyskano
stezenie HbAlc <7% po 30 tygodniach*

345 (74%)

277 (59%)

77 (33%)

Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)

Wartos$¢ poczatkowa ($rednia)

9,88

9,75

9,79

Na zakonczenie badania (Srednia)

6,32

6,53

8,27

Zmiana wartos$ci ($redniej) obliczonej
metoda najmniejszych kwadratow
w stosunku do wartosci poczatkowe;j

-3,46

-3,27

-1,50

Roéznica wartosci (Sredniej) obliczonej
metoda najmniejszych kwadratow vs
insulina glargine

[95% przedziat ufnosci]

(wartos¢ p)

-0,19

[-0,420 do 0,038]
(0,1017)

Réznica wartosci (Sredniej) obliczonej
metodg najmniejszych kwadratow vs
liksysenatyd

[95% przedziat ufnosci]

(warto$¢ p)

-1,96
[-2,246 do -1,682]
(<0,0001)

Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po
positku (mmol/l)**

Wartos$¢ poczatkowa ($rednia)

15,19

14,61

14,72

Na zakonczenie badania ($rednia)

9,15

11,35

9,99

Zmiana warto$ci obliczonej metoda
najmniejszych kwadratow w stosunku do
warto$ci poczatkowe;j

-5,68

-3,31

-4,58

Réznica warto$ci (Sredniej)
obliczonej metoda najmniejszych
kwadratéw vs insulina glargine
[95% przedziat ufnosci]

-2,38
(-2,79 do -1,96)

Roznica warto$ci ($redniej) obliczone;j
metoda najmniejszych kwadratow vs
liksysenatyd [95% przedziat ufnosci]

11,10
(-1,63 do -0,57)

Srednia masa ciala (kg)

Wartos$¢ poczatkowa ($rednia)

89,8

Zmiana wartos$ci ($redniej) obliczonej
metoda najmniejszych kwadratow
w stosunku do wartosci poczatkowe;j

11

Porownanie vs insulina glargine
[95% przedziat ufnosci]
(wartos¢ p)

-1,4
[-1,9 do -0,9]
(<0,0001)

Porownanie vs liksysenatyd
[95% przedziat ufnosci]*

2,01 [1,4 do 2,6]

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych uzyskano
stezenie HbAlc <7% bez zwi¢kszenia masy
ciala po 30 tygodniach

202 (43,2%)

117 (25,1%)

65 (27,9%)
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Roznica odsetkow vs insulina glargine 181

[95% przedzial ufnosci] [12.2d O 24,0]

(wartos¢ p) (<0,0001)

Roznica odsetkow vs liksysenatyd 15.2

[95% przedzial ufnosci]* [8,1 do 22,4]
Dawka dobowa insuliny glargine

(Srednia) dawka insuliny obliczona metoda

najmniejszych kwadratow po 30 tygodniach 39,8 40,5 nie dotyczy

*Nie uwzgledniono w zdefiniowanej z gory procedurze testowania typu step-down.
**Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po positku minus st¢zenie glukozy przed positkiem

Rycina 1: Srednie stezenie HbAlc (%) w poszczegolnych wizytach podczas randomizowanego
leczenia trwajacego 30 tygodni, populacja mITT
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U pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Suliqua odnotowano istotnie wigksze
zmniejszenie $redniego wyniku 7-punktowego profilu samodzielnego monitorowania stezenia glukozy
w osoczu (ang. self-monitored plasma glucose, SMPG) po 30 tygodniach w stosunku do stanu
wyjsciowego (-3,35 mmol/l) w poréwnaniu z pacjentami w grupie otrzymujacej insuling glargine (-
2,66 mmol/l; réznica -0,69 mmol/l) i z pacjentami w grupie liksysenatydu (-1,95 mmol/l; réznica -
1,40 mmol/l) (p<0,0001 w odniesieniu do obu poréwnan). Po 30 tygodniach srednie wartosci st¢zenia
glukozy w osoczu oznaczane we wszystkich punktach w czasie byty mniejsze w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Suliqua niz w grupach otrzymujacych insuling glargine i liksysenatyd, przy czym
jedyny wyjatek stanowita warto$¢ oznaczona przed $niadaniem, ktora byta podobna w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Suliqua i grupie otrzymujacej insuling glargine.

Zmiana leczenia z insuliny bazalnej

Badanie kliniczne obejmujqce pacjentow z cukrzycg typu 2 niewystarczajgco kontrolowang podczas
stosowania insuliny bazalnej

Lacznie 736 pacjentow z cukrzycg typu 2 uczestniczylo w randomizowanym, trwajacym

30 tygodni, otwartym, dwuramiennym, wieloosrodkowym badaniu z kontrolg aktywna,
prowadzonym w grupach réwnolegtych, majagcym na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Suliqua w porownaniu z insuling glargine (100 jednostek/ml).

Pacjenci poddani ocenie przesiewowej mieli cukrzyce typu 2 leczong insuling bazalng od co
najmniej 6 miesiecy, w stalej, podawanej raz na dobe dawce od 15 do 40 jednostek, w monoterapii
lub w potaczeniu z 1 lub 2 DLP (metforming lub sulfonylomocznikiem lub glinidem badz tez
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inhibitorem SGLT-2 lub inhibitorem DPP-4), wykazywali warto$ci st¢zenia HbAlc w zakresie od
7,5% do 10% (Srednie wartosci stgzenia HbAlc w trakcie oceny przesiewowej wynosity 8,5%)

i FPG mniejsze lub roéwne 10,0 mmol/l lub 11,1 mmol/l, w zalezno$ci od wczesniej stosowanego
leczenia przeciwcukrzycowego.

Po ocenie przesiewowej zakwalifikowani do badania pacjenci (n=1018) przystapili do trwajacej
6 tygodni fazy wstepnej, w trakcie ktdrej kontynuowano u nich leczenie insuling glargine

lub zmieniono leczenie na insuling glargine, jesli przyjmowali inng insuling bazalna,

i dostosowywano i (lub) stabilizowano u nich dawke insuliny, kontynuujac leczenie metforming
(jesli byta wezesniej przyjmowana). Wszystkie inne DLP odstawiono.

Pod koniec okresu wstepnego pacjentow z wartoSciami stezenia HbAlc w zakresie od 7 do 10%,
z FPG <7,77 mmol/l i z dawkg dobowg insuliny glargine od 20 do 50 jednostek, przydzielono
losowo do grupy leczonej produktem leczniczym Suliqua (n=367) lub insuling glargine (n=369).

Ta populacja pacjentéw z cukrzyca typu 2 miata nastgpujace cechy: $redni wiek pacjentow wynosit
60,0 lat, przy czym wigkszos¢ z nich (56,3%) byta w wieku od 50 do 64 lat, a 53,3 procent byto ptci
zenskiej. Srednia poczqtkowa warto$é BMI wynosita 31,1 kg/m? pc., przy czym u 57,3% pacjentow
warto$é BMI byta >30 kg/m? pc. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit okoto 12 lat, a sredni czas
trwania wczesniejszego leczenia insuling bazalng wynosit okoto 3 lat. Podczas oceny przesiewowej
64,4% pacjentdw otrzymywalo insuling glargine jako insuline bazalna, 95% pacjentow
otrzymywato rownoczesnie co najmniej 1 DLP.

Po 30 tygodniach stosowanie produktu leczniczego Suliqua doprowadzito do statystycznie istotnej
poprawy wartosci stezenia HbAlc (wartos¢ p <0,0001) w porownaniu z insuling glargine.
Informacje na temat innych punktow koncowych w badaniu przedstawiono w tabeli i na rycinie
ponizej.

Tabela 4: Wyniki po 30 tygodniach — badanie dotyczace cukrzycy typu 2 niekontrolowanej podczas
stosowania insuliny bazalnej, populacja mITT

Suliqua Insulina glargine

Liczba uczestniczacych pacjentow (mITT

iczba uczestniczacych pacj w ( ) 366 365
HbAlc (%)
Warto$¢ poczatkowa ($rednia; po fazie wstgpnej) 8,1 8,1
Zakonczenie leczenia (Srednia) 6,9 75
Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratoéw w stosunku do warto$ci 11 0.6
poczatkowej ' '
Roznica vs insulina glargine -0,5
[95% przedziat ufnoscei] [-0,6, -0,4]
(wartosc p) (<0,0001)
Pacjenci [n (%)], u ktérych uzyskano stezenie HbAlc
<7% po 30 tygodniach* 201 (54,9%) 108 (29,6%)
Stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/l)
Warto$¢ poczatkowa ($rednia) 7,33 7,32
Na zakonczenie badania (Srednia) 6,78 6,69
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Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci
poczatkowe;j

-0,35

-0,46

Roznica vs insulina glargine
[95% przedziat ufnoscei]

0,11
(-0,21 do 0,43

)

Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po positku
(mmol/l)**

Warto$¢ poczatkowa ($rednia)

14,85

14,97

Na zakonczenie badania ($rednia)

9,91

13,41

Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratéw w stosunku do wartos$ci
poczatkowe;j

-4,72

-1,39

Réznica warto$ci (Sredniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratow vs insulina glargine
[95% przedziat ufnosci]

-3,33

(-3,89 do -2,77)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ poczatkowa ($rednia)

87,1

Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratéw w stosunku do wartos$ci
poczatkowej

0,7

Poréwnanie vs insulina glargine
[95% przedziat ufnoscei]
(warto$¢ p)

1,4
[-1,8 do -0,9]
(<0,0001)

Liczba (%) pacjentéw, u ktérych uzyskano stezenie
HbA1c <7% bez zwi¢kszenia masy ciala po
30 tygodniach

125 (34,2%)

49 (13,4%)

Roznica odsetkow vs insulina glargine
[95% przedziat ufnoscei]
(warto$¢ p)

20,8

[15,0 do 26,7]

(<0,0001)

Dawka dobowa insuliny glargine

Warto$¢ poczatkowa ($rednia)

35,0

35,2

Punkt koncowy ($rednia)

46,7

46,7

(Srednia) zmiana dawki insuliny obliczona metoda
najmniejszych kwadratow po 30 tygodniach

10,6

10,9

*Nie uwzgledniono w zdefiniowanej z gory procedurze testowania typu step-down.
**Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po positku minus stezenie glukozy przed positkiem
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Rycina 2: Srednie stezenie HbAlc (%) w poszczegdlnych wizytach podczas randomizowanego
leczenia trwajacego 30 tygodni, populacja mITT
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Zmiana leczenia z agonisty receptora GLP-1

Badanie kliniczne obejmujgce pacjentow z niewystarczajgco kontrolowang cukrzycq typu 2 podczas
stosowania agonisty receptora GLP-1

W 26-tygodniowym, randomizowanym, otwartym badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Suliqua w porownaniu z prowadzonym przed badaniem,
niezmienionym leczeniem agonistg receptora GLP-1. Badanie obejmowalo 514 pacjentow

Z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2 (stezenie HbAlc od 7% do 9% wlacznie), leczonych
przez co najmniej 4 miesigce liraglutydem lub eksenatydem, lub przez co najmniej 6 miesiecy
dulaglutydem, albiglutydem lub eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu. Wszystkie leki stosowano
w maksymalnej tolerowanej dawce z metformia w monoterapii lub w skojarzeniu z pioglitazonem,
inhibitorem SGLT-2 lub jednym i drugim. Zakwalifikowani pacjenci, stosujagcy wczesniej doustne
leczenie przeciwcukrzycowe, zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Suliqua albo do grupy pacjentéw kontynuujacych leczenie dotychczasowym agonista receptora
GLP-1.

Podczas badan przesiewowych 59,7% pacjentow otrzymywalo agoniste receptora GLP-1 raz lub dwa
razy na dobe, a 40,3% otrzymywato agoniste receptora GLP-1 raz w tygodniu. Podczas badan
przesiewowych 6,6% badanych otrzymalo pioglitazon, a 10,1% inhibitor SGLT-2 w polaczeniu

z metforming. Badana populacja spetniala nastepujace kryteria: sredni wiek wynosit 59,6 lat a 52,5%
badanych stanowili mezczyzni. Sredni czas trwania cukrzycy wynosit 11 lat, $redni czas
wczesniejszego leczenia agonista receptora GLP-1 wynosit 1,9 lat, sredni BMI wynosito okoto

32,9 kg /m?, $redni szacunkowy wspotczynnik przesaczania klebuszkowego (ang. estimated
Glomerular Filtration Rate, eGFR) wynosit 87,3 ml/min/1,73 m?, a 90,7% pacjentéw miato

eGFR >60 ml/min.

Po 26 tygodniach stosowanie produktu leczniczego Suliqua doprowadzito do statystycznie istotne;j
poprawy wartosci stezenia HbA 1c (warto$¢ p <0,0001). Wstepnie okreslona analiza podtypu agonisty
receptora GLP-1 (produkt podawany raz/dwa razy na dobe lub co tydzien) zastosowana w badaniu
przesiewowym wykazala, ze zmiana HbAlc w tygodniu 26 byta podobna dla kazdej podgrupy i spdjna
z pierwotna analiza dla calej populacji. Srednia dobowa dawka produktu leczniczego Suliqua

w 26 tygodniu wynosita 43,5 dawki jednostkowe.

Informacje dotyczace innych punktéw koncowych w badaniu przedstawiono w tabeli i na rycinie
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ponizej.

Tabela 5: Wyniki po 26 tygodniach - badanie dotyczace niewystarczajaco kontrolowanej
cukrzycy typu 2 podczas stosowania agonisty receptora GLP-1, populacja mITT

tygodniu

Suliqua Agonista receptora
GLP-1*

Liczba uczestnikéw (mITT) 252 253

HbAlc (%)

Warto$¢ poczatkowa (Srednia; po fazie wstgpne;j) 7,8 78
Zakonczenie leczenia (Srednia) 6,7 7,4
Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda -1,0 -0,4
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci
poczatkowej
Roéznica w stosunku do agonisty receptora GLP-1 -0,6
[95% przedziat ufnosci] [-0,8; -0,5]

(wartosc¢ p) (<0,0001)
Pacjenci [n (%)] osiagajacy HbAlc <7% w 26 156 (61,9%) 65 (25,7%)

Réznica proporcji (95% przedziat ufnosci)
W poréwnaniu z agonistg receptora GLP-1

36,1% (28,1% do 44%)

Wartos¢ p

<0,0001

Glukoza w osoczu na czczo (mmol/l)

Wartos$¢ poczatkowa ($rednia)

9,06

9,45

Zakonczenie leczenia ($rednia)

6,86

8,66

Zmiana wartosci ($redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci
poczatkowej

-2,28

-0,60

Roéznica w stosunku do agonisty receptora GLP-1
[95% przedziat ufnosci]
(wartos¢ p)

-1,67

(-2,00 do -1,34)

(<0,0001)

Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po positku
(mmol/l)**

Warto$¢ poczatkowa ($rednia)

13,60

13,78

Zakonczenie leczenia ($rednia)

9,68

12,59

Zmiana wartosci (§redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci
poczatkowej

-4,0

-1,11

Zmiana wartosci (§redniej) obliczonej metoda
najmniejszych kwadratoéw w stosunku do agonisty
receptora GLP-1

[95% przedziat ufnosci]

(warto$¢ p)

-2,9

(-3,42 do -2,28)

(<0,0001)
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Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ poczatkowa ($rednia) 93,01 95,49

Zmiana wartosci (Sredniej) obliczonej metoda 1,89 -1,14
najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci
poczatkowej

Poréwnanie z agonista receptora GLP-1 -3,03
[95% przedziat ufnosci] (2,417 do 3,643)

(warto$¢ p) (<0,0001)

* Liraglutyd, eksenatyd dwa razy na dobg lub o przedtuzonym uwalnianiu, dulaglutyd lub albiglutyd
** Stezenie glukozy w osoczu 2 godziny po positku minus warto$¢ glukozy przed positkiem

Rycina 3: Srednie stezenie HbAlc (%) w poszczegolnych wizytach podczas randomizowanego
leczenia trwajacego 26 tygodni, populacjamITT
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Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Suligua z inhibitorami SGLT-2 (SGLT2i)

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Suliqua z inhibitorami SGLT2 jest poparte analizami
podgrup z trzech randomizowanych badan klinicznych trzeciej fazy [119 pacjentom podawano
insuling glargine w skojarzeniu z liksysenatydem w statym stosunku (ang. Fixed Ratio Combination,
FRC); pacjenci otrzymywali rowniez inhibitory SGLT2].

Badanie przeprowadzono w Europie i Ameryce Potnocnej obejmowato dane od 26 pacjentéw (10,1%),
ktorzy jednoczesnie otrzymywali insuling glargine i liksysenatyd w stalym stosunku FRC, metforming
1 inhibitory SGLT2. Dwa kolejne badania trzeciej fazy japonskiego programu klinicznego, zostaty
przeprowadzone u pacjentow z niewystarczajgco kontrolowang glikemia, poddanych leczeniu
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (DLP), dostarczajac danych odpowiednio dla 59 pacjentéw
(22,7%) 1 34 pacjentow (21,1%), ktorzy jednoczesnie otrzymywali inhibitory SGLT2 oraz insuling
glargine i liksysenatyd w statym stosunku FRC.

Dane z trzech badan wykazaty, ze rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Suliqua u pacjentow
Z niewystarczajaco kontrolowang cukrzyca typu 2, stosujacych inhibitory SGLT2, doprowadzito do
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poprawy wartosci stezenia HbAlc w porownaniu z lekami poréwnawczymi (insulina glargine,
liksysenatyd, liraglutyd, eksenatyd dwa razy na dobg lub o przedtuzonym uwalnianiu, dulaglutyd lub
albiglutyd). Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka hipoglikemii ani istotnych réznic w og6élnym
profilu bezpieczenstwa u pacjentow stosujacych inhibitory SGLT2 w poréwnaniu do pacjentow,
ktérzy nie stosowali inhibitorow SGLT2.

Badania oceniajgce nastepstwa sercowo-naczyniowe

Bezpieczenstwo stosowania insuliny glargine i liksysenatydu pod wzgledem wptywu na uktad
sercowo-naczyniowy potwierdzono odpowiednio w badaniach klinicznych ORIGIN i ELIXA. Nie
przeprowadzono badania ukierunkowanego na oceng nastepstw sercowo-naczyniowych z uzyciem
produktu leczniczego Suliqua.

Insulina glargine

Badanie ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention) byto prowadzonym metodg
otwartej proby, randomizowanym, obejmujacym 12537 pacjentdow, badaniem poréwnujacym insuling
glargine 100 jednostek ze standardowym leczeniem w chwili pierwszego wystapienia powaznego
zdarzenia sercowo-naczyniowego (ang. major adverse cardiovascular event, MACE). MACE
zdefiniowano jako ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nieprowadzacy do zgonu zawatl serca i nieprowadzacy do zgonu udar mézgu. Mediana czasu trwania
obserwacji kontrolnej w badaniu wynosita 6,2 lat. W badaniu ORIGIN czesto$¢ wystepowania MACE
byta podobna pomigdzy insuling glargine 100 jednostek a standardowym leczeniem [wspotczynnik
ryzyka dla MACE (95% CI): 1,02 (0,94; 1,11)].

Liksysenatyd

Badanie ELIXA bylo randomizowanym, prowadzonym metodg podwojnie Slepej proby,
kontrolowanym placebo, migdzynarodowym badaniem oceniajacym nastgpstwa sercowo-naczyniowe
w trakcie leczenia liksysenatydem u pacjentéw (n=6068) z cukrzyca typu 2 po niedawno przebytym
ostrym zespole wiencowym. Pierwszorzedowym ztozonym punktem koncowym dotyczacym
skutecznosci byt czas do pierwszego wystapienia dowolnego z nastgpujacych zdarzen: zgon

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, nieprowadzacy do zgonu zawat serca, nieprowadzacy do zgonu
udar mézgu lub hospitalizacja z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej. Mediana czasu trwania
obserwacji kontrolnej w badaniu wynosita 25,8 i 25,7 miesiecy odpowiednio w grupie otrzymujacej
liksysenatyd i w grupie otrzymujacej placebo.

Czestos¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego byta podobna w grupach
otrzymujacych liksysenatyd (13,4%) i placebo (13,2%): wspotczynnik ryzyka (HR) dla liksysenatydu
vs placebo wynosit 1,017, a odpowiedni 2-stronny 95% przedziat ufnosci (CI) wynosit od 0,886 do
1,168.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Suliqua we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu cukrzycy typu 2
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Stosunek zawartosci insuliny glargine do zawartosci liksysenatydu nie ma istotnego wptywu na
farmakokinetyke¢ obu tych substancji podawanych w postaci produktu leczniczego Suliqua.

Po podskoérnym podaniu skojarzen insuliny glargine z liksysenatydem pacjentom z cukrzyca typu 1
nie wystgpowal wyrazny skok stezenia insuliny glargine. Ekspozycja na insuling glargine po
podawaniu skojarzenia insuliny glargine z liksysenatydem wynosita 86—88% w porownaniu
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z oddzielnymi, rownoczesnymi wstrzyknigciami insuliny glargine i liksysenatydu. Roznicy tej nie
uwaza si¢ za istotng klinicznie.

Po podskornym podaniu skojarzen insuliny glargine z liksysenatydem pacjentom z cukrzycg typu 1
mediana tmax liksysenatydu wahata si¢ od 2,5 do 3,0 godzin. Warto$¢ AUC byta porownywalna

i stwierdzono niewielkie zmniejszenie Cmax liksysenatydu o 22-34% w poréwnaniu z oddzielnymi,
roéwnoczesnymi wstrzyknigciami insuliny glargine i liksysenatydu, co nie powinno by¢ istotne
Klinicznie.

Nie istniejg klinicznie istotne réznice w szybko$ci wchtaniania, gdy liksysenatyd w monoterapii jest
podawany podskornie w okolicy brzucha, mig$nia naramiennego czy uda.

Dystrybucja

Pozorna objeto$¢ dystrybucji insuliny glargine po podaniu podskérnym skojarzenia insuliny glargine z
liksysenatydem (Vss/F) wynosi okoto 1700 1.

Liksysenatyd wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w matym stopniu (55%). Pozorna obj¢tosé¢
dystrybucji liksysenatydu po podaniu podskérnym skojarzen liksysenatydu z insuling glargine (Vz/F)
wynosi okoto 100 litréw.

Metabolizm

Badanie oceniajace metabolizm u pacjentéw z cukrzyca, ktdrzy otrzymywali insuling glargine

W monoterapii, wskazuje, ze lek ten jest szybko metabolizowany na koncu karboksylowym tancucha
beta z wytworzeniem dwoch aktywnych metabolitow: M1 (21 A-Gly-insulina) i M2 (21A-Gly-des-
30B-Thr-insulina). Gtownym zwigzkiem kragzacym w osoczu jest metabolit M1. Wyniki badan
farmakokinetycznych i farmakodynamiczych wskazuja, ze dziatanie podskornego wstrzykniecia
insuliny glargine zalezy gléwnie od ekspozycji na metabolit M1.

Jako peptyd, liksysenatyd jest wydalany na drodze filtracji kigbuszkowej, nastepnie podlega
reabsorpcji cewkowej i kolejno degradacji metabolicznej z wytworzeniem mniejszych peptydow
i aminokwasow, ktore ponownie wchodzg w szlaki przemian metabolicznych biatek.

Eliminacja

Po pojedynczym podskornym podaniu skojarzenia insuliny glargine z liksysenatydem $redni pozorny
klirens (CL/F) insuliny glargine wynosit okoto 120 1/h.

Po wielokrotnym podskérnym podaniu liksysenatydu pacjentom z cukrzyca typu 2, sredni koncowy
okres pottrwania wynosit okoto 3 godzin, a $redni pozorny klirens (CL/F) okoto 35 1/h.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U os6b z tagodnymi (klirens kreatyniny obliczony ze wzoru Cockcrofta-Gaulta 60-90 ml/min),
umiarkowanymi (klirens kreatyniny 30—60 ml/min) i ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny 15-30 ml/min) warto$¢ AUC liksysenatydu byta zwigkszona odpowiednio o 46%, 51%

i 87%. Nie badano stosowania insuliny glargine u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek, zapotrzebowanie na insuling moze by¢ jednak
zmniejszone ze wzgledu na zwolniony metabolizm tej substancji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Poniewaz liksysenatyd jest wydalany gtownie przez nerki, nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych u pacjentéw z ostrymi lub przewleklymi zaburzeniami czynnosci watroby.
Uwaza sig¢, ze zaburzenia czynnos$ci watroby nie wplywaja na farmakokinetyke liksysenatydu.
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Nie badano stosowania insuliny glargine u chorych na cukrzyce¢ z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
U chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby zapotrzebowanie na insuling moze by¢ zmniejszone ze
wzgledu na ostabiong zdolno$¢ do glukoneogenezy i zwolniony metabolizm insuliny.

Wiek, rasa, pte¢ i masa ciala

Insulina glargine

Nie oceniano wptywu wieku, rasy i plci na farmakokinetyke insuliny glargine. W kontrolowanych
badaniach klinicznych obejmujacych osoby doroste otrzymujace insuling glargine (100 jednostek/ml)
analizy w podgrupach wyodrebnionych wedtug wieku, rasy i ptci nie wykazatly roéznic

W bezpieczenstwie i skutecznosci.

Liksysenatyd
Wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke liksysenatydu. W badaniu

farmakokinetycznym obejmujacym osoby w podesztym wieku, niechorujgce na cukrzyce podawanie
20 mikrogramow liksysenatydu prowadzito do $redniego zwickszenia wartosci AUC tego leku 0 29%
w populacji os6b w podesztym wieku (11 os6b w wieku od 65 do 74 lat i 7 osoéb w wieku >75 lat)

W poréwnaniu z 18 osobami w wieku od 18 do 45 lat, co wigze sie prawdopodobnie ze zmniejszong
wydolnoscig nerek w grupie os6b w starszym wieku.

Pochodzenie etniczne nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke liksysenatydu na
podstawie wynikow badan farmakokinetycznych prowadzonych w populacji kaukaskiej, japonskiej
i chinskie;.

Ple¢ nie ma istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke liksysenatydu.

Masa ciata nie ma istotnego klinicznie wplywu na warto$§¢ AUC liksysenatydu.

Immunogenno$¢

W obecnosci przeciwciat przeciwko liksysenatydowi dochodzi do znacznego zwigkszenia ekspozycji
na liksysenatyd i zmiennosci ekspozycji, niezaleznie od poziomu dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem produktu leczniczego Suliqua u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach majacych na celu oceng toksycznosci po podaniu
wielokrotnym, karcynogenezy, genotoksycznosci czy toksycznego wptywu na reprodukcje skojarzenia

insuliny glargine z liksysenatydem.

Insulina glargine

Dane niekliniczne insuliny glargine, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnej rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Liksysenatyd

W 2-letnim badaniu rakotwodrczosci przy podawaniu podskornym obserwowano wystepowanie
nowotworow wywodzacych si¢ z komoérek C tarczycy niewywotujacych zgonu u szczuréw i myszy,
uwaza sie, ze spowodowane to byto niegenotoksycznym mechanizmem, w ktorym uczestniczy
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receptor GLP-1, na ktory gryzonie sg szczegdlnie wrazliwe. Rozrost (hiperplazj¢) komorek C i
gruczolaka obserwowano, gdy podawano szczurom produkt leczniczy we wszystkich dawkach,
dlatego nie mozna okresli¢ dawki, dla ktérej nie obserwuje si¢ zadnego dziatania niepozadanego (ang.
no observed adverse effect level, NOAEL). U myszy te dzialania wystepowaly przy wspotczynniku
narazenia 9,3-krotnie wigkszym od narazenia obserwowanego u ludzi po podaniu dawki lecznicze;j.
Nie zaobserwowano wystgpowania raka z komorek C u myszy, za$ u szczuréw rak z komorek C
wystapit przy wspotczynniku narazenia okoto 900-krotnie wigkszym od narazenia obserwowanego u
ludzi po podaniu dawki lecznicze;j.

W dwuletnim badaniu dotyczacym dziatania rakotwodrczego przy podawaniu podskérnym
zaobserwowano 3 przypadki gruczolakoraka endometrium w grupie stosujgcej Srednig dawke; wzrost
byt istotny statystycznie, opowiadajac 97-krotnie wigkszemu wspotczynnikowi narazenia. Nie
wykazano dziatania zwigzanego z leczeniem.

W badaniach na zwierzetach nie wykazano bezposrednio szkodliwego wptywu leku na ptodnosé
samcow i samic szczura. U psow leczonych liksysenatydem obserwowano odwracalne zmiany

W jadrach i najadrzach. U zdrowych m¢zczyzn nie zaobserwowano wpltywu na spermatogeneze.

W badaniach dotyczacych wptywu leku na rozwdj zarodkowo-ptodowy obserwowano wady
rozwojowe, opodznienie wzrostu, opoznienie kostnienia i dziatania na uktad kostny, gdy podawano
liksysenatyd we wszystkich dawkach szczurom (wspotczynnik narazenia 5-krotnie wigkszy

W poroéwnaniu z narazeniem obserwowanym u ludzi) i w duzych dawkach krolikom (wspoétczynnik
narazenia 32-krotnie wigkszy w poréwnaniu z narazeniem obserwowanym u ludzi). U matek szczuréw
i krolikow obserwowano wystepowanie nieznacznej toksycznosci powodujacej mate spozycie
pokarmu i zmniejszenie masy ciata. Wzrost noworodkoéw samcow szczura byt zmniejszony przy
narazeniu na duze dawki liksysenatydu podczas pdznego okresu cigzy i laktacji, przy czym
zaobserwowano nieznacznie zwiekszong Smiertelno$¢ mtodych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicerol 85%

Metionina

Metakrezol

Cynku chlorek

Stezony kwas solny (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznoSci

Przed pierwszym uzyciem

3 lata.

Po pierwszym uzyciu

28 dni.

Po pierwszym uzyciu: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Nie nalezy przechowywac wstrzykiwacza z zamocowana igla.
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Wstrzykiwacz przechowywac¢ z dala od bezposredniego zrodta ciepta lub §wiatta. Po kazdym
wstrzyknieciu nalezy natozy¢ nasadke na wstrzykiwacz w celu ochrony przed §wiatlem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamraza¢ oraz nie umieszcza¢ w bezposrednim kontakcie z zamrazalnikiem lub pojemnikiem
zawierajacym substancj¢ zamrazajaca.

Wstrzykiwacz przechowywac w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktad ze szkta bezbarwnego typu I z czarnym tlokiem (z gumy bromobutylowej) i wieczkiem z kryza
(z aluminium) zaopatrzonym w laminowane krazki uszczelniajgce (z gumy bromobutylowej po stronie
produktu leczniczego i poliizoprenu po stronie zewnetrznej), zawierajacy 3 ml roztworu. Kazdy wktad
umieszczony jest w jednorazowym wstrzykiwaczu.

Opakowania zawieraja 3, 5 i1 10 wstrzykiwaczy.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz nalezy wyja¢ z lodéwki i przechowywaé w temperaturze
ponizej 25°C przez 1 do 2 godzin.

Przed uzyciem wktadu nalezy go obejrze¢. Zastosowac tylko wtedy, gdy roztwor jest przezroczysty,
bezbarwny, nie stwierdza si¢ w nim zadnych czastek stalych, a konsystencja roztworu jest zblizona
do konsystencji wody.

Produktu leczniczego Suliqua nie wolno mieszaé¢ z innymi insulinami ani rozciencza¢. Mieszanie
lub rozcienczanie moze spowodowaé zmiane czasu/profilu dziatania, ponadto mieszanie insulin moze
spowodowa¢ wytracanie si¢ osadu.

Przed kazdym uzyciem wstrzykiwacza nalezy zatozy¢ nowg igle. Igiet nie nalezy uzywac ponownie.
Pacjent powinien wyrzuci¢ igl¢ po wykonaniu kazdego wstrzyknigcia. Igly nie sg dotgczone do
opakowania.

W przypadku zatkania igiet pacjenci muszg postepowaé zgodnie z zaleceniami opisanymi
w ,,Instrukcji uzycia” dotaczonej do ulotki dla pacjenta.

Pustych wktadoéw nie wolno uzywac ponownie i nalezy je odpowiednio usungc.
Ze wzgledu na ryzyko przenoszenia chordb wstrzykiwacz jest przeznaczony tylko dla jednego
pacjenta.

Nalezy zawsze sprawdzi¢ etykiete przed wykonaniem kazdego wstrzyknigcia, w celu uniknigcia
pomylek pomigdzy produktem leczniczym Suliqua a innymi iniekcyjnymi przeciwcukrzycowymi
produktami leczniczymi, w tym pomigdzy 2 ré6znymi wstrzykiwaczami produktu leczniczego
Suliqua (patrz punkt 4.4).

Przed uzyciem produktu leczniczego Suliqua nalezy uwaznie przeczytaé instrukcje uzycia
umieszczong w ulotce dla pacjenta.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunag¢ zgodnie
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z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1157/001
EU/1/16/1157/002
EU/1/16/1157/003
EU/1/16/1157/004

EU/1/16/1157/005
EU/1/16/1157/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2017
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 22 listopada 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2024

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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