PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Ablymico 6 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml
roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry a bezbarvy ¢&i téméf bezbarvy izotonicky roztok, prakticky bez viditelnych astic; pH = 8,15.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Ptipravek Ablymico je indikovan jako dopliikova lé¢ba k dieté se snizenym obsahem kalorii a zvySené
fyzické aktivité za ucelem Upravy télesné hmotnosti u dospélych pacientd s pocate¢ni hodnotou indexu
télesné hmotnosti (body mass index, BMI):
. > 30 kg/m? (obezita) nebo
. > 27 kg/m? az < 30 kg/m? (nadvaha) za piitomnosti alespont jedné komorbidity souvisejici
s télesnou hmotnosti, napt. dysglykemie (prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu),
hypertenze, dyslipidemie nebo obstrukéni spankové apnoe.

Pokud u pacienti pii davce 3,0 mg/den nedojde po 12 tydnech k poklesu pocate¢ni télesné hmotnosti
alesponi o 5 %, 1é¢ba piipravkem Ablymico ma byt ukonéena.

Dospivajici (> 12 let)

Ptipravek Ablymico lze pouzit jako doplitkovou 1é¢bu ke zdravé vyzivé a zvysené fyzické aktivité
k upravé télesné hmotnosti u dospivajicich pacientd ve véku od 12 let s:

. obezitou (BMI odpovidajici > 30 kg/m? u dospé&lych podle mezinarodnich hrani¢nich hodnot)* a
. télesnou hmotnosti nad 60 kg.

Pokud u pacientt pfi davee 3,0 mg/den nebo pii maximalni tolerované davce nedojde po 12 tydnech k
poklesu alespon 0 4 % jejich BMI nebo BMI z-skore, 1é¢ba piipravkem Ablymico ma byt ukoncena a

prehodnocena.

*Hrani¢ni hodnoty BMI podle IOTF pro obezitu podle pohlavi mezi 12-18 roky (viz tabulka 1), v
souladu s designem klinického hodnoceni 4180, viz bod 5.1.

Tabulka 1 Hrani¢ni hodnoty BMI podle IOTF pro obezitu podle pohlavi mezi 12-18 lety

BMI odpovidajici 30 kg/m? pro dospélé podle mezinarodnich hrani¢nich
Vék (roky) hodnot.

Muzi Zeny

12 26,02 26,67




BMI odpovidajici 30 kg/m? pro dospélé podle mezinarodnich hrani¢nich
VEK (roky) hodnot.

Muzi Zeny
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

Déti (6 a2 < 12 let)

Piipravek Ablymico je indikovan jako dopliikova 1é¢ba ke zdravé vyziveé a zvySené fyzické aktivité k
upravé télesné hmotnosti u déti ve véku od 6 do < 12 let s:

. obezitou (BMI > 95. percentil)* a
. télesnou hmotnosti > 45 kg.

Pokud u pacientt pti davce 3,0 mg/den nebo pti maximalni tolerované davce nedojde po 12 tydnech k
poklesu alespon 0 4 % jejich BMI nebo BMI z-skore, 1é¢ba piipravkem Ablymico ma byt ukonéena a
ptehodnocena.

*Hrani¢ni hodnoty BMI pro obezitu (> 95. percentil) podle pohlavi mezi 6 az < 12 roky (viz tabulka 2)
podle Stiediska pro prevenci a kontrolu nemoci (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), v
souladu s designem klinického hodnoceni 4392, viz bod 5.1.

Tabulka 2 Hraniéni hodnoty BMI (télesna hmotnost v kg/vySka v m?) pro obezitu (> 95.
ercentil) podle pohlavi u déti mezi 6 az < 12 roky

Obezita
VEK (roky) BMI > 95. percentil

Muzi Zeny
6 18,41 18,84
6,5 18,76 19,23
7 19,15 19,68
7,5 19,59 20,17
8 20,07 20,70
8,5 20,57 21,25
9 21,09 21,82
9,5 21,62 22,40
10 22,15 22,98
10,5 22,69 23,57
11 23,21 24,14
11,5 23,73 24,71




4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospeli

Pocatecni davka je 0,6 mg jednou denn¢. Davka ma byt zvysena na 3,0 mg jednou denné v piirtistcich
po 0,6 mg v nejméné jednotydennich intervalech, aby se zlepsila gastrointestinalni snaSenlivost (viz
tabulka 3). Pokud neni navySeni na vyss§i davku béhem dvou po sob€ jdoucich tydnii dobie sndseno,

zvazte ukonceni 1écby. Denni davky vyssi nez 3,0 mg se nedoporucuji.

Tabulka 3 Schéma navySovani davky

Davka Tydny

0,6 mg 1
Postup pii navySovani 1,2mg 1
davky béhem 4 tydni 1,8 mg 1

2,4 mg 1
UdrZovaci davka 3,0 mg

Dospivajici (> 12 let)

U dospivajicich ve véku od 12 do méné nez 18 let je tieba pouzit podobny postup navySovani davky
jako u dospélych (viz tabulka 3). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 3,0 mg (udrzovaci davka)
nebo do dosazeni maximalni tolerované davky. Denni davky vys$si nez 3,0 mg se nedoporucuji.

Déti (6 az < 12 let)

U déti ve véku od 6 do méné nez 12 let je tieba pouzit podobny postup navySovani davky jako u
dospélych (viz tabulka 3). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 3,0 mg (udrZzovaci davka) nebo do
dosazeni maximalni tolerované davky. Denni davky vyssi nez 3,0 mg se nedoporucuji. Lécba
liraglutidem u déti ma byt zahdjena lékarem, ktery ma zkuSenosti s [éCbou obezity u déti.

Zmeskané davky

Pokud dojde k vynechani davky do 12 hodin od obvyklé doby podani, ma si ji pacient aplikovat co
nejdiive. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, pacient si neméa vynechanou davku
aplikovat a musi pokracovat v rezimu podavani jednou denné dalsi obvyklou davkou. Pacient si nesmi
vzit ddvku navic ani davku zvysit, aby vynechanou davku nahradil.

Pacienti s onemocnenim diabetes mellitus 2. typu

Piipravek Ablymico se nema pouZivat v kombinaci s jinymi agonisty GLP-1 receptoru.

Pii zahajeni podavani pfipravku Ablymico ma byt zvazeno snizeni davky soubézné podavaného
inzulinu nebo sekretagog inzulinu (napt. derivati sulfonylurey), aby se snizilo riziko hypoglykemie. K

upravé davky inzulinu nebo sekretagog inzulinu je nutné monitorovani glykemie pacientem (viz
bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacientii
Starsi pacienti (> 65 let)

Z dtvodu véku neni nutna zadna Gprava davkovani. ZkuSenosti s 1é€bou pacientti ve véku > 75 let jsou
omezené a pouZiti u téchto pacientd se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni
nutna zadna tprava davkovani. Pripravek Ablymico neni doporucen pro pouziti u pacienti s t€zkou
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poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) véetné pacientti v termindlnim stadiu
selhani ledvin (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tiprava
davkovani. Pfipravek Ablymico se nedoporuéuje pouZzivat u pacienti s téZkou poruchou funkce jater a
u pacientd s lehkou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater se musi pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4
ab.2).

Pediatrick& populace
U dospivajicich a déti ve véku od 6 let neni nutna zadna uprava davky.
Bezpetnost a ucinnost liraglutidu u déti mladsich 6 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Zpisob podani

Ptipravek Ablymico je ur¢en pouze k subkutannimu podani. Nesmi byt podan intraven6zné nebo
intramuskularné.

Pipravek Ablymico se podava jedenkrat denné kdykoli v prub&hu dne, nezavisle na jidle. Aplikuje se
injek¢éné do biicha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto aplikace i doba aplikace injekce mohou byt
zménény bez upravy davkovani. Je v8ak vhodnéjsi aplikovat piipravek Ablymico pfiblizné ve stejnou
denni dobu, ktera je jako nejvhodnéjsi denni doba stanovena. Mista vpichu maji byt vzdy
obménovana, aby se snizilo riziko amyloidovych depozit v misté vpichu (viz bod 4.8).

Dalsi pokyny o podavéani viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny ptipady plicni aspirace. Pfed provedenim vykoni s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu zaludku v
dusledku opozdéného vyprazdinovani zaludku (viz bod 4.8).

Pacienti se srde¢nim selhdnim

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim pacientim s méstnavym srde¢nim selhdnim ttidy IV
podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid se proto nedoporucuje pro pouZiti u téchto
pacientu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Bezpecnost a u¢innost liraglutidu v souvislosti s ipravou t€lesné hmotnosti nebyly stanoveny u

pacienti:

. ve v&ku 75 let nebo vice,

. 1é¢enych dal§imi ptipravky k Gpravé télesné hmotnosti,

. se sekundarni obezitou pfi endokrinologickych chorobach ¢i pfi poruchach ptijmu potravy nebo

u pacientil 1écenych piipravky, které mohou zplisobovat narast télesné hmotnosti,
. s t€Zkou poruchou funkce ledvin,
. s tézkou poruchou funkce jater.
Pouziti u téchto pacientl se nedoporucuje (viz bod 4.2).
Vzhledem k tomu, Ze pouziti liraglutidu v souvislosti s Gipravou télesné hmotnosti nebylo studovano u



pacientt s lehkou nebo se stfedné téZkou poruchou funkce jater, musi byt u téchto pacientd liraglutid
pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

S podavanim pacientim s idiopatickym sttevnim zanétem a diabetickou gastroparézou jsou pouze
omezené zkuSenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientii doporuceno, nebot’ je spojeno s
pfechodnymi gastrointestindlnimi nezddoucimi u¢inky, v€etné nauzey, zvraceni a prijmu.

Pankreatitida

Pii pouziti agonistu GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti musi byt
informovéni o charakteristickych pfiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu,
musi byt liraglutid vysazen. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nesmi byt 1écba liraglutidem
znovu zahéjena.

Cholelitiaza a cholecystitida

V klinickych hodnocenich, provadénych v souvislosti s tpravou télesné hmotnosti, byla u pacienti
lé¢enych liraglutidem pozorovana vyssi Cetnost vyskytu cholelitidzy a cholecystitidy nez u pacienti
uzivajicich placebo. Skute¢nosti, ze zna¢ny hmotnostni ibytek miize zvysit riziko cholelitiazy (a tim i
cholecystitidy), je vysvétlena vyssi Cetnost vyskytu téchto onemocnéni u liraglutidu pouze ¢astecné.
Cholelitidza a cholecystitida mohou vést k hospitalizaci a cholecystektomii. Pacienti musi byt
informovani o charakteristickych pfiznacich cholelitiazy a cholecystitidy.

Onemocnéni §titné zlazy

V klinickych hodnocenich u diabetu mellitu 2. typu byly hlaseny nezadouci G¢inky na §titnou zlazu,
jako napfiklad struma, a to zvlasté u pacientti S preexistujicim onemocnénim §titné zlazy. Liraglutid
proto musi byt u pacientd s onemocnénim $titné zlazy pouzivan s opatrnosti.

Srdeéni frekvence

V klinickych hodnocenich bylo u liraglutidu pozorovano zvyseni srde¢ni frekvence (viz bod 5.1).
Srde¢ni frekvenci je nutné pravidelné sledovat v souladu s béznou klinickou praxi. Pacienti musi byt
informovani o pfiznacich zvySené srde¢ni frekvence (palpitacich nebo pocitu prudkého buseni srdce v
klidu). U pacientt, ktefi maji klinicky vyznamné trvalé zvySeni klidové srde¢ni frekvence, je nutné
1é¢bu piipravkem liraglutid ukoncit.

Dehydratace

U pacientl léCenych agonisty GLP-1 receptoru byly hlaSeny znamky a pfiznaky dehydratace, véetné
poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. Pacienti pouzivajici liraglutid musi byt upozornéni
na potencialni riziko dehydratace v pfipadé gastrointestinalnich nezadoucich ucinkti a musi byt
seznameni s bezpecnostnimi opatfenimi, kterd maji provést, aby zabranili ubytku tekutin.

Hypoglykemie u pacientu s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu

U pacientti s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu, kterym je podavan liraglutid v kombinaci s
inzulinem a/nebo derivaty sulfonylurey, mize byt zvySené riziko hypoglykemie. Riziko hypoglykemie
lze zmensSit snizenim davky inzulinu a/nebo derivatu sulfonylurey.

Pediatrick& populace

U dospivajicich (= 12 let) lécenych liraglutidem byly hlaseny epizody klinicky vyznamné
hypoglykemie. Pacienti maji byt informovani o charakteristickych ptiznacich hypoglykemie a
ptislusnych opattenich.

Hyperglykemie u pacientt s diabetem mellitem 1é¢enych inzulinem




U pacienti s diabetem mellitem nesmi byt liraglutid pouzivan jako nahrada za inzulin.
U pacientl se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu
hlasena diabeticka ketoacidoza (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstate ,,bez sodiku*.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

In vitro je u liraglutidu prokdzén velmi nizky potenciél pro farmakokinetické interakce s jinymi
1é¢ivymi latkami s vlivem na cytochrom P450 (CYP) a vazbu na plasmatické proteiny.

Malé zpozdéni ve vyprazdiiovani zaludku pfi pouzivani liraglutidu mtze ovlivnit absorpci souc¢asné
podavanych peroralnich lé¢ivych ptipravki. Studie interakci neprokazaly zadné klinicky vyznamné
zpozdéni absorpce, a proto neni vyzadovana uprava davky.

Byly provedeny studie interakci s davkou 1,8 mg liraglutidu. Uéinek na rychlost vyprazdiiovani
Zaludku u liraglutidu v davce 1,8 mg a v davce 3,0 mg (AUCo 300 min paracetamolu) byl stejny. Nékolik
pacientti 1éCenych liraglutidem hlasilo nejméné jednu epizodu tézkého prijmu. Prijjem miize ovlivnit
absorpci soucasne podavanych peroralnich 1éCivych ptipravki.

Warfarin a dalsi derivaty kumarinu

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Klinicky vyznamné interakce s 1é¢ivymi latkami se Spatnou
rozpustnosti nebo s uzkym terapeutickym indexem, jako je warfarin, nemohou byt vylou¢eny. Po
zahajeni 1é¢by liraglutidem se u pacientl uzivajicich warfarin nebo dal$i derivaty kumarinu
doporucuje ¢ast&jsi monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol (acetaminofen)

Liraglutid neménil celkovou expozici paracetamolu po podani 1 000 mg v jedné davce. Hodnota Cpmax
paracetamolu byla sniZzena o 31 % a stfedni hodnota tmax byla zpozd€na na 15 min. Pfi sou¢asném
podavani paracetamolu neni nutna zddna uprava davkovani.

Atorvastatin

Liraglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu po podani 40 mg atorvastatinu v jedné davce.
Proto pfi podéavani s liraglutidem neni nutna zadna uprava davky atorvastatinu. Pti podavani s
liraglutidem se hodnota Cax atorvastatinu snizila o 38 % a stfedni hodnota tmax S€ Zpozdila z 1 h na
3 hodiny.

Griseofulvin

Liraglutid neménil celkovou expozici griseofulvinu po podani 500 mg griseofulvinu v jedné davce.

Hodnota Crax griseofulvinu byla zvysena o 37 %, zatimco ke zméné€ stiedni hodnoty tmax nedoslo.
Uprava davky griseofulvinu a jinych latek s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou neni nutna.

Digoxin
Podani 1 mg digoxinu v jedné davce spolu s liraglutidem vedlo ke sniZzeni AUC digoxinu o 16 %,

hodnota Crax byla snizena o 31 %. Median tmax digoxinu byl zpozdén z 1 h na 1,5 h. Na zakladé¢ téchto
vysledkl neni nutna Gprava davky digoxinu.



Lisinopril
Podani 20 mg lisinoprilu v jedné davce spolu s liraglutidem vedlo ke sniZzeni AUC lisinoprilu o 15 %,

hodnota Crax byla snizena o 27 %. Median tmax lisinoprilu byl pii podavani liraglutidu zpozdén z 6 h
na 8 h. Na zakladé¢ téchto vysledkii neni nutna tprava davky lisinoprilu.

Peroralni antikoncepéni piipravky

Po podéni jednorazové davky peroralniho antikoncepéniho ptipravku snizoval liraglutid hodnotu Cimax
ethinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu 0 13 %. Hodnota tmax byla u obou latek pti podani
liraglutidu zpozdéna o 1,5 hod. Nedoslo k Zadnému klinicky vyznamnému uc¢inku na celkovou
expozici ethinylestradiolu ani levonorgestrelu. Pfedpoklada se proto, ze antikoncepcni u€inek neni pfi
soucasném podavani liraglutidu ovlivnén.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Udaje o podavani liraglutidu t8hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Liraglutid se nema v t€hotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka pteje ot€hotnét nebo ot€hotni, ma byt
lécba liraglutidem pierusena.

Kojeni

Neni znamo, zda se liraglutid vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvitatech ukazaly, ze
ptenos liraglutidu a strukturné blizkych metabolitii do mléka je nizky. Neklinické studie ukazaly
snizeni neonatalniho rastu u kojenych potkanich mlad’at spojené s 1é¢bou (viz bod 5.3). Vzhledem k
chybéjicim zkuSenostem se liraglutid v obdobi kojeni neméa podavat.

Fertilita

S vyjimkou lehkého snizeni poctu zivych nidovanych vaji¢ek neprokazaly studie na zvifatech Skodlivé
uc¢inky v souvislosti s fertilitou (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Liraglutid nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Zejména
béhem prvnich 3 mésica 1é¢by liraglutidem se v8ak mohou vyskytnout zavraté.

Pokud se zavrat¢ objevi, je tfeba fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje opatrné.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost liraglutidu byla hodnocena v 5 dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych
hodnocenich, kterych se tcastnilo 5 813 dospélych pacientli s nadvahou nebo obezitou a nejméné
jednou komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Celkove byly nejéastéji hlaSenymi nezadoucimi
ucéinky béhem 1é¢by liraglutidem gastrointestinalni reakce (67,9 %) (viz bod ,,Popis vybranych
nezadoucich ucinkt‘).



Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

V tabulce 4 jsou uvedeny hlasené nezadouci ¢inky u dospélych. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny
podle tiidy organovych systému a frekvence vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovany
takto: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/ 1 000 az < 1/100), vzacné
(>1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit). V
kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky setazeny v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 Hlasené nezadouci u¢inky u dospélych

T¥idy organovych Velmi ¢asté Casté Méné ¢asté Vzacné Neni znamo
systémii podle
databaze MedDRA
Poruchy imunitniho Anafylakticka
systému reakce
Poruchy Hypoglykemie* Dehydratace
metabolismu
a vyZivy
Psychiatrické Insomnie**
poruchy
Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavraté
systému Dysgeuzie
Srdeéni poruchy Tachykardie
Gastrointestinalni Nauzea Sucho v ustech Pankreatitida*** Sttevni
poruchy Zvraceni Dyspepsie Zpozdéné obstrukcet
Prijem Gastritida vyprazdiovani
Zacpa Gastroezofagedlni | zaludku****

refluxni choroba

Bolest v horni

poloving bticha

Nadymani

Rihéni

Bfisni distenze
Poruchy jater a Cholelitidza*** Cholecystitida***
Zlu¢ovych cest
Poruchy kiize a Vyrazka Kopftivka Kozni
podkozni tkané amyloid6za
Poruchy ledvin a Akutni selhani
mocovych cest ledvin

Porucha
funkce ledvin

Celkové poruchy a Reakce v misté Malatnost
reakce v misté vpichu
aplikace Astenie

Unava
VySeti‘eni Zvysené hladiny

lipazy

Zvysené hladiny

amylazy

* Hypoglykemie (na zaklad¢€ piiznaka hldSenych samotnymi pacienty a nepotvrzenych meéfenim hladiny

glukdzy v krvi) hlasena u pacientii bez onemocnéni diabetes mellitus 2. typu 1é¢enych liraglutidem v
kombinaci s dietou a cvicenim. Dal$i informace naleznete v ¢asti ,,Popis vybranych nezddoucich u¢inka*.
il Nespavost byla vétSinou pozorovana béhem prvnich 3 mésict 1éCby.

***  Vizbod 4.4.

*khkk

Z kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 2, 3a a 3b.

+ Nezadouci ucinek z postmarketingovych zdroji.

Popis vybranych nezddoucich ugink

Hypoglykemie u pacientu bez diabetu mellitu 2. typu
V klinickych hodnocenich u pacientti s nadvahou nebo obéznich pacientti bez diabetu mellitu 2. typu
1é¢enych liraglutidem v kombinaci s dietou a cvi¢enim nebyly hlaseny Zadné zavazné hypoglykemické
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piihody (vyZadujici pomoc dalsi osoby). Ptiznaky hypoglykemickych ptihod byly hlaseny u 1,6 %
pacientt 1é¢enych liraglutidem a 1,1 % pacienti uZzivajicich placebo. Tyto ptihody vsak nebyly
potvrzeny méfenim hladiny gluk6zy v krvi. VétSina piihod byla mirna.

Hypoglykemie u pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu

V klinickém hodnoceni u pacientd s nadvahou nebo obéznich pacientd s diabetem mellitem 2. typu
1é¢enych liraglutidem v kombinaci s dietou a cvi¢enim byla hlasena t&zka hypoglykemie (vyzadujici
pomoc dalsi osoby) u 0,7 % pacientd 1é¢enych liraglutidem a pouze u pacientt 1é¢enych soubézné
derivaty sulfonylurey. Rovnéz byla u téchto pacienti zdokumentovana symptomaticka hypoglykemie
(u 43,6 % pacientt 1é¢enych liraglutidem a u 27,3 % pacientd uzivajicich placebo). U pacientd, kteti
nebyli soub&ézné 1é¢eni derivaty sulfonylurey, hlasilo 15,7 % pacientt 1é¢enych liraglutidem a 7,6 %
pacientti uzivajicich placebo zdokumentované symptomatické hypoglykemické piihody (definované
jako hladina glukézy v plazmé < 3,9 mmol/l doprovazena ptiznaky).

Hypoglykemie u pacientii s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu lécenych inzulinem

V klinickém hodnoceni u pacientii s nadvahou nebo obéznich pacientd s diabetem mellitem 2. typu
1é¢enych inzulinem a liraglutidem v davce 3,0 mg/den v kombinaci s dietou a cvi¢enim a az 2 PAD,
byla hlasena t€zka hypoglykemie (vyzadujici pomoc dalsi osoby) u 1,5 % pacientt lé¢enych
liraglutidem v d&vce 3,0 mg/den. V tomto hodnoceni byla hlagena zdokumentovana symptomaticka
hypoglykemie (definovana jako hladina glukézy v plazmé < 3,9 mmol/l doprovéazena piiznaky) u
47,2 % pacientt 1é¢enych liraglutidem v davce 3,0 mg/den a 51,8 % pacientl 1é¢enych placebem. U
pacientli soubézné lécenych derivaty sulfonylurey, hlasilo 60,9 % pacientli 1écenych liraglutidem

v davce 3,0 mg/den a 60,0 % pacientii uZivajicich placebo zdokumentované symptomatické
hypoglykemické piihody.

Gastrointestinalni nezddouct ucinky

Vétsina epizod gastrointestinalnich nezadoucich ucinki byla lehka az stiedné tézka, prechodna a
vétSina z nich nevedla k preruseni 1é¢by. Reakce se obvykle objevily béhem prvnich tydnd 1écby a
zeslably béhem nékolika dnd nebo tydni pokracujici 1écby.

U pacientti ve véku > 65 let se muze pii 1é¢bé liraglutidem projevit vice gastrointestinalnich G¢inkda.

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) se
muze pii 1é¢bé liraglutidem projevit vice gastrointestinalnich G¢inku.

Akutni selhani ledvin
U pacientt léCenych agonisty GLP-1 receptoru byla hlasena akutni renalni selhani. VétSina hlasenych

piihod se objevila u pacientdl, ktefi trpéli nauzeou, zvracenim nebo priijjmem vedoucim k depleci
objemu (viz bod 4.4).

Alergické reakce

Po uvedeni liraglutidu na trh bylo hlaseno n€kolik pfipadi anafylaktickych reakei s ptiznaky jako
napft. hypotenze, palpitace, duSnost a edém. Anafylaktické reakce mohou byt potencialné zivot
ohrozujici. Je-li podezieni na anafylaktickou reakci, musi byt liraglutid vysazen a 1é¢ba jiz nesmi byt
znovu zahdjena (viz bod 4.3).

Reakce v miste vpichu
U pacientt 1é¢enych liraglutidem byly hlaseny reakce v misté vpichu. Tyto reakce byly obvykle mirné
a pfechodné a vétSina z nich v pribéhu lécby vymizela.

Tachykardie

V klinickych hodnocenich byla u pacientt 1é¢enych liraglutidem hlasena tachykardie u 0,6 % pacient
a u 0,1 % pacientt uzivajicich placebo. Vétsina piihod byla lehkych nebo stiedné tézkych. Tyto
ptihody byly izolované a vétsina v prib&hu lé¢by liraglutidem odeznéla.

Kozni amyloidoza
V misté vpichu se miize objevit kozni amyloidoza (viz bod 4.2).
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Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich s obezitou ve véku od 12 do méné nez 18 let bylo
125 pacientt vystaveno liraglutidu po dobu 56 tydnu.

Celkové byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinki u dospivajicich s obezitou srovnatelna s
frekvenci, typem a zavaznosti nezadoucich t€inkii pozorovanych u dospélé populace. Zvraceni se
vyskytlo s dvojnasobné vyssi frekvenci u dospivajicich ve srovnani s dospélymi.

Procento pacientt hlasicich alespon jednu epizodu klinicky vyznamné hypoglykemie bylo vyssi u
liraglutidu (1,6 %) ve srovnani s placebem (0,8 %). V klinickém hodnoceni se nevyskytly Zadné
zavazné hypoglykemické epizody.

V klinickém hodnoceni provedeném u déti ve véku 6 do méné nez 12 let s obezitou (klinické
hodnoceni 4392) bylo 56 pacientti vystaveno liraglutidu po dobu 56 tydnu.

Celkove byla frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich u€inkii u déti s obezitou srovnatelnd s frekvenci,
typem a zavaznosti nezadoucich u¢inkd pozorovanych u dospivajici a dospélé populace.

Déti hlasily vice gastrointestinalnich ptihod ve skupiné s liraglutidem i placebem ve srovnani s
dospivajicimi a dospélymi, pric¢emz u déti bylo pozorovano dvojnasobné zvyseni zvraceni ve srovnani

s dospivajicimi.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Z klinickych hodnoceni a pouziti liraglutidu po uvedeni na trh bylo hlaseno predavkovani az 72 mg
ptipravku (24nésobek doporucené davky k tprave te€lesné hmotnosti). Hlasené piihody zahrnovaly
tézkou nauzeu, tézké zvraceni a té¢zkou hypoglykemii.

V piipadé predavkovani ma byt zahajena vhodna podptirna 1écba podle klinickych znamek a ptiznaku,
které se u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické piiznaky
dehydratace a musi byt monitorovana hladina glukozy v krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1). ATC kéd: A10BJ02

Mechanismus uéinku

Liraglutid je acylovany analog lidského peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1) se sekvenci
aminokyselin s 97% homologii k endogennimu lidskému GLP-1. Liraglutid se vaze na receptor GLP-1
(GLP-1R) a aktivuje jej.

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu potravy, ale pfesny mechanismus u¢inku neni
zcela jasny. Ve studiich na zvifatech vedla periferni aplikace liraglutidu k vychytavani ve specifickych
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oblastech mozku zapojenych do regulace chuti k jidlu, kde liraglutid prostrednictvim specifické
aktivace GLP-1R zvysoval klicové signaly sytosti a snizoval kli¢ové signaly hladu, ¢imZ dochazelo ke
snizovani t€lesné hmotnosti.

Receptory GLP-1 jsou také pfitomny v urcitych oblastech srdce, cév, imunitniho systému a ledvin. Na
mySich modelech aterosklerdzy liraglutid zabrafioval progresi aortalniho plaku a redukoval zanétlivou
reakci v plaku. Kromé toho mél liraglutid ptiznivy ti¢inek na lipidy v plazmé. Liraglutid neredukoval
velikost plaku u jiz vzniklych plaku.

Farmakodynamické uginky

Liraglutid snizuje t€lesnou hmotnost u lidi predevsim prostiednictvim ztraty tukové hmoty s relativni
redukci visceralniho tuku, ktera je vétsi nez ztrata podkozniho tuku. Liraglutid reguluje chut’ k jidlu
zvySenim pocitu plnosti a sytosti, zatimco snizuje pocit hladu a potencidlni konzumaci jidla, ¢imz
dochazi ke snizeni ptijmu potravy. Liraglutid nezvySuje v porovnani s placebem vydej energie.

Liraglutid stimuluje sekreci inzulinu a snizuje sekreci glukagonu v zavislosti na koncentraci glukozy,
coz vede ke sniZeni hladiny glukozy na la¢no i postprandialng. Uéinek na sniZeni hladiny glukozy je
vice patrny u pacientii s prediabetem a diabetem v porovnani s pacienty s normoglykemii. Klinicka
hodnoceni naznacuji, Ze liraglutid zlepSuje a udrzuje funkce beta bun¢k podle modelu HOMA-B a
pom¢éru proinzulinu k inzulinu.

Klinické u¢innost a bezpe¢nost

Utinnost a bezpeénost liraglutidu pro Gipravu hmotnosti ve spojeni se snizenym pifjmem kalorii a
zvySenou fyzickou aktivitou byly studovany ve ¢tyfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich faze 3, kterych se ucastnilo celkem 5 358
dospélych pacientt.

. Klinické hodnoceni 1 (SCALE Obesity & prediabetes — 1839): Celkem 3 731 pacientii s
obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m?) s dyslipidemii/a nebo hypertenzi
bylo rozdéleno dle prediabetického stavu v dobé screeningu a dle vychozi hodnoty BMI
(BMI > 30 kg/m? nebo BMI < 30 kg/m?). Vsech 3 731 pacientii bylo randomizovéano k
56tydenni 1é¢bé a 2 254 pacienti s prediabetem pfi screeningu byli randomizovani ke
160tydenni 1écbeé. Po obou IéCebnych periodach nasledovalo 12tydenni observacni follow-up
obdobi s vysazenim léku/placeba. Zakladem 1€cby pro vSechny pacienty byla zména Zivotniho
stylu v podob¢ diety omezujici pfijem energie a cviceni pod odbornym vedenim.
56tydenni ¢ast klinického hodnoceni 1 hodnotila ibytek télesné hmotnosti u vSech 3 731
randomizovanych pacientl (2 590 pacientt klinické hodnoceni dokoncilo).
160tydenni ¢ast klinického hodnoceni 1 hodnotila u 2 254 randomizovanych pacientt S
prediabetem dobu do nastupu diabetu 2. typu (1 128 pacienti klinické hodnoceni dokonéilo).

. Klinické hodnoceni 2 (SCALE Diabetes — 1922): 56tydenni klinické hodnoceni posuzujici
hmotnostni Ubytek u 846 randomizovanych (628 dokoncivsich) obéznich pacienti a pacientd s
nadvahou s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu (HbAlc v rozmezi 7—

10 %). Zakladni lécba na zacatku klinického hodnoceni byla bud’ pouze dieta a cvic¢eni samotné
¢i v kombinaci s metforminem, derivaty sulfonylurey, glitazonem a to bud’ s jedinym z téchto
ptipravki, nebo v jakékoliv kombinaci zde uvedeného.

. Klinické hodnoceni 3 (SCALE Sleep apnoea — 3970): 32tydenni klinické hodnoceni
posuzujici zavaznost spankové apnoe a hmotnostni tbytek u 359 randomizovanych
(276 dokoncivsich) obéznich pacientt se stiedné té¢zkou nebo tézkou obstrukéni spankovou
apnof.

. Klinické hodnoceni 4 (SCALE Maintenance — 1923): 56tydenni klinické hodnoceni
posuzujici zachovani t€lesné hmotnosti a hmotnostni tibytek u 422 randomizovanych (305
dokoncivsich) obéznich pacienti a pacientti s nadvahou a hypertenzi nebo dyslipidemii s
pfedchazejicim ibytkem hmotnosti > 5 % vyvolanym nizkokalorickou dietou.

Télesna hmotnost
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Ve vsech studovanych skupinach bylo u obéznich pacientt/pacientd s nadvahou dosazeno vétsiho
hmotnostniho tbytku s liraglutidem v porovnani s placebem. Napti¢ hodnocenymi populacemi
dosahlo vétsi procento pacientl > 5% a > 10% hmotnostniho ubytku s liraglutidem nez s placebem
(tabulky 5-7). Ve 160tydenni ¢asti klinického hodnoceni 1 dochazelo k tibytku télesné hmotnosti
zejména béhem prvniho roku, a tento ubytek pretrvaval po celou dobu 160 tydnd. V klinickém
hodnoceni 4 si hmotnostni ubytek dosazeny pied zahdjenim 1écby liraglutidem udrzelo vice pacienti
(81,4 %) nez u placeba (48,9 %). Konkrétni udaje o hmotnostnim ubytku, respondérech, ¢asovém
prubéhu a kumulativni distribuci zmény hmotnosti (%) pro klinicka hodnoceni 1-4 jsou uvedeny

v tabulkach 5-9 a na obrazcich 1, 2 a 3.

Hmotnostni Ubytek po 12 tydnech /écby davkou 3,0 mg liraglutidu

Casni respondéii byli definovani jako pacienti, ktefi 1é¢ebnou davkou liraglutidu (4 tydny nartstu
davky a 12 tydni na 1é¢ebné davcee) dosahli > 5% hmotnostniho ubytku po 12 tydnech. V 56tydenni
¢asti klinického hodnoceni 1 doséhlo 67,5 % ucastnikti hmotnostniho ubytku > 5 % po 12 tydnech. V
klinickém hodnoceni 2 dosahlo 50,4 % ucastniki hmotnostniho ubytku > 5 % po 12 tydnech.

S pokracujici 1écbou liraglutidem se u 86,2 % téchto ¢asnych respondért predpovida dosazeni
hmotnostniho ubytku > 5 % a u 51 % se piedpovida dosazeni hmotnostniho ubytku > 10 % po 1 roce
1é¢by. Predikovany prumérny hmotnostni ubytek u ¢asnych respondérti, kteti dokoncili 1 rok 1écby, je
11,2 % jejich vychozi télesné hmotnosti (9,7 % u muzd a 11,6 % u Zen). U pacientd, ktefi dosahli
hmotnostniho Ubytku < 5 % po 12 tydnech na 1ééebné davce liraglutidu bylo procento pacientti
nedosahujicich hmotnostniho tbytku > 10 % po 1 roce 93,4 %.

Kontrola hladin glukdzy v krvi

Lécba liraglutidem vyznamné zlepsila glykemické parametry napti¢ podskupinami populaci s
normoglykemii, prediabetem a onemocnénim diabetes mellitus 2. typu. V 56tydenni casti klinického
hodnoceni 1 se u pacientti 1éCenych liraglutidem vyvinul diabetes mellitus 2. typu u mensiho pocétu
(0,2 %) v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo (1,1 %). U pacientt s prediabetem na zac¢atku
1é¢by se tento stav zvratil u vétsiho poctu (69,2 %) v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo

(32,7 %). Ve 160tydenni ¢asti klinického hodnoceni 1 byl primarni cilovy parametr u¢innosti, tj. podil
pacientt, u nichz doslo k nastupu diabetu mellitu 2. typu, posuzovan jako doba do nastupu. Ve 160.
tydnu 1é¢by byl diabetes mellitus 2. typu diagnostikovan u 3 % pacientt 1é¢enych liraglutidem a u

11 % pacienttl, kterym bylo podavéano placebo. Odhadovany ¢as do nastupu diabetu mellitu 2. typu byl
u pacient 1é¢enych liraglutidem v davce 3,0 mg 2,7nésobne delsi (s 95% intervalem spolehlivosti
[1,9; 3,9]) a pomér rizik pro riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu byl u liraglutidu 0,2 oproti placebu.

Kardiometabolické rizikové faktory

Lécba liraglutidem vyznamné¢ zlepsila systolicky krevni tlak a obvod pasu v porovnani s placebem
(tabulky 5,6 a 7).

Apnoe-hypopnoe index (AHI)
Lécba liraglutidem vyznamné snizila zdvaznost obstrukéni spankové apnoe vyhodnocené na zéklade
zmény z vychozi hodnoty AHI v porovnani s placebem (tabulka 8).

Tabulka 5 Klinické hodnoceni 1: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti, hladiny
glukdzy v krvi a kardiometabolickych parametrii v 56. tydnu

Liraglutid _ Liraglutid vs.

(n = 2 437) Placebo (n =1 225) placebo
Télesnd hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Primérna zména v 56. i ) B pkk (E Qe
tydnu, % (95% CI) 8,0 2,6 5,4*%* (-5,8; -5,0)
Primérné zmeéna v 56. tydnu, 8.4 28 5,6%* (-6,0; -5,1)

kg (95 % Cl)
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Liraglutid _ Liraglutid vs.

(n = 2 437) Placebo (n =1 225) placebo
Télesna hmotnost
Procento pacientti s
Ubytkem > 5 % télesné o _
hmotnosti v 56. tydnu, % 63,5 26,6 4,8 (4.1, 5,6)
(95 % ClI)
Procento pacientti s
Ubytkem > 10 % télesné o _
hmotnosti v 56. tydnu, % 32,8 101 4,37 (3,5, 5.3)
(95 % CI)
Hladina glukézy v krvi , . . .
a kardiometabolické Vychozi Zména Vychozi Zména

hodnota hodnota
faktory
HbAlc, % 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)
Systolicky krevni tlak, 1230 43 1233 15 2,8%* (-3,6; -2,1)
mmHg
Diastolicky krevni tlak, 787 2.7 78.9 18 20,9% (-1,4: -0.4)
mmHg
Obvod pasu, cm 115,0 -8,2 1145 -4,0 -4,2%* (-4,7; -3,7)

Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbAlc, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované pruméry (nejmensi ¢tverce) a
1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U ¢asti pacientii s ubytkem télesné hmotnosti > 5
/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry $anci. Chybé&jici hodnoty po za¢atku byly pfifazeny pomoci

pfenesenych poslednich pozorovani.

*p < 0,05. **p < 0,0001. CI = interval spolehlivosti. FPG = hladina glukozy v plazmé na la¢no. SD =

smérodatna odchylka.

Tabulka 6 Klinické hodnoceni 1: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti, hladiny
glukézy v krvi a kardiometabolickych parametri ve 160. tydnu

Liraglutid _ Liraglutid vs.
(n=1472) Placebo (n = 738) placebo
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Priimérna zména ve ) ) N akk (A O
160. tydnu, % (95% Cl) 6.2 18 4,87 (4.9, -3.7)
Primérna zména ve ) ) A pxk (E
160. tydnu, kg (95% Cl) 6.5 2.0 467 (5,3, -39)
Procento pacientti s
Ubytkem > 5 % télesné o i
hmotnosti ve 160. tydnu, % 49,6 23,4 3,2%* (2,6, 3.9)
(95% ClI)
Procento pacientt s
Ubytkem > 10 % telesné ok .
hmotnosti ve 160. tydnu, % 24,4 95 31 (23,41)
(95% CI)
Hladina glukdzy v krvi . . . ]
a kardiometabolické Vychozi Zména Vychozi Zména
hodnota hodnota
faktory
HbAlc, % 58 -0,4 57 -0,1 -0,21** (-0,24; -0,18)
FPG, mmol/l 55 -0,4 55 0,04 -0,4** (-0,5; -0,4)
Systolicky krevni tlak, 1248 32 1250 04 2,8 (-38; -L1.8)
mmHg
Diastolicky krevni tlak, 79.4 24 798 17 0,6 (-1,3; 0,1)
mmHg
Obvod pasu, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5*%* (-4,2; -2,8)
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Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbAlc, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty ve 160. tydnu jsou odhadované priméry (nejmensi ¢tverce) a
1écebné kontrasty ve 160. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U ¢asti pacientl s ibytkem télesné
hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry $anci. Chybé&jici hodnoty po zac¢atku byly ptifazeny
pomoci pienesenych poslednich pozorovani.

**p < 0,0001. Cl = interval spolehlivosti. FP = hladina gluk6zy v plazmé na laéno. SD = smérodatna odchylka.
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Obrazek 1 Zména oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti (%) v ¢ase v klinickém hodnoceni
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Tabulka 7 Klinické hodnoceni 2: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti, hladiny
glukézy v krvi a kardiometabolickych parametrii v 56. tydnu
Liraglutid (n =412) Placebo (n = 211) Liraglutid vs.

placebo
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD)  105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Primérna zména v 56. -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
tydnu, % (95% CI)
Pramérna zména v 56. -6,2 -2,2 -4,1** (-5,0; -3,1)
tydnu, kg (95 % CI)
Procento pacientil s 49,8 13,5 6,4** (4,1; 10,0)
Ubytkem > 5 9% télesné
hmotnosti v 56. tydnu, %
(95 % ClI)
Procento pacientli s 22,9 4,2 6,8** (3,4; 13,8)
Ubytkem > 10 % télesné
hmotnosti v 56. tydnu, %
(95 % CI)
Hladina glukézy v Krvi Vychozi  Zména Vychozi  Zména
a kardiometabolické hodnota hodnota
faktory
HbAlc, % 7.9 -1,3 7.9 -0,4 -0,9** (-1,1; -0,8)
FPG, mmol/l 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8** (-2,1; -1,4)
Systolicky krevni tlak, 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
mmHg
Diastolicky krevni tlak, 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
mmHg
Obvod pasu, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2** (-4,2; -2,2)

Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbAlc, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované pruméry (nejmensi ¢tverce) a
1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U ¢asti pacientd s ibytkem télesné hmotnosti > 5
/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry Sanci. Chybé&jici hodnoty po zaéatku byly ptifazeny pomoci
prenesenych poslednich pozorovani.

*p < 0,05. **p < 0,0001. CI = interval spolehlivosti. FPG = hladina glukozy v plazmé na la¢no. SD =
smérodatna odchylka.

Tabulka 8 Klinické hodnoceni 3: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti a indexu
apnoe-hypopnoe ve 32. tydnu

Liraglutid n = 180 Placebo (n =179) Liraglutid vs.
placebo

Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Primeérna zmeéna ve 32. ok .
tydnu. % (95% Cl) 5,7 -1,6 -4,2%* (-5,2; -3,1)
Primérn4 zména ve 32. i ) A Q%% (R O _
tydnu, kg (95 % CI) 6,8 18 4,9** (-6,2; -3,7)
Procento pacientti s
Ubytkem > 5 % télesné - :
hmotnosti ve 32. tydnu, % 46,4 18,1 3.9%* (24:6.4)
(95 % CI)
Procento pacientti s
Ubytkem > 10 % telesné ok :
hmotnosti ve 32. tydnu, % 22,4 15 19,07 (5,7 63.1)
(95 % CI)

Vychozi y Vychozi y

hodnota Zména hodnota Zména
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Index apnoe-hypopnoe,

- - - * - f -
piihody/hodina 49,0 12,2 49,3 6,1 6,1* (-11,0; -1,2)

Analyza celého souboru. Vychozimi hodnotami jsou pruméry, zmény od vychozi hodnoty ve 32. tydnu jsou
odhadované praiméry (nejmensi ¢tverce) a 1é¢ebné kontrasty ve 32. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily (95%
CI). U ¢asti pacienti s ubytkem télesné hmotnosti > 5 /> 10 % jsou uvadény odhadované poméry Sanci.
Chybéjici hodnoty po zacatku byly pfifazeny pomoci pienesenych poslednich pozorovani.

*p < 0,05. **p < 0,0001. Cl = interval spolehlivosti. SD = smérodatna odchylka.

Tabulka 9 Klinické hodnoceni 4: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti v 56. tydnu

Liraglutid _ Liraglutid vs.

(n = 207) Placebo (n = 206) olacebo
Vychozi hodnota, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Priimérna zména v 56. tydnu, % i R ARx (T B
(95% Cl) 6,3 0,2 6,1** (-7,5; -4,6)
Primérna zména v 56. tydnu, kg ) EQRk (7 2
(95 % Cl) 6,0 0,2 5,9*%* (-7,3; -4,4)
Procento pacientti s
Ubytkem > 5 % télesné ok .
hmotnosti v 56. tydnu, % (95 % 207 21,3 38 (24:60)
Cl)
Procento pacientti s
, 0 ¢l mcoen &
Ubytkem > 10 % télesné 274 6.8 5,1%* (2,7: 9,7)

hmotnosti v 56. tydnu, % (95 %
Cl)
Analyza celého souboru. Vychozimi hodnotami jsou priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou
odhadované priméry (nejmensi ¢tverce) a 1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U
Casti pacientl s ibytkem télesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované pomeéry Sanci. Chybéjici
hodnoty po zacatku byly pfifazeny pomoci pfenesenych poslednich pozorovani.
**p < 0,0001. CI = interval spolehlivosti. SD = smérodatna odchylka.
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Pozorované hodnoty u pacientt, kteii dokonéili kazdou planovanou
navstévu
Obriazek 3 Zména od randomizace (0. tyden) u télesné hmotnosti (%) v ¢ase v klinickém
hodnoceni 4

Pted 0. tydnem byli pacienti 1é¢eni pouze nizkokalorickou dietou a cvi¢enim. V 0. tydnu byli pacienti
randomizovani do skupin uzivajicich bud’ liraglutid, nebo placebo.
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Imunogenita

V souvislosti s potencialné imunogennimi vlastnostmi proteinovych a peptidovych 1é¢ivych piipravki
se mohou u pacientil 1é¢enych liraglutidem tvofit protilatky proti liraglutidu. V klinickych
hodnocenich se u 2,5 % pacient 1é¢enych liraglutidem vytvoftily proti této latce protilatky. Tvorba
protilatek nebyla spojena se snizenou ucinnosti liraglutidu.

Kardiovaskularni zhodnoceni

Zavazné kardiovaskularni nezadouci G¢inky (major adverse cardiovascular events, MACE) byly
posouzeny externi nezavislou skupinou odbornikti a definovany jako nefatalni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova piihoda a imrti z kardiovaskularni pfic¢iny. Ve vSech dlouhodobych
klinickych hodnocenich s liraglutidem doslo k 6 MACE u pacientt 1é¢enych liraglutidem a 10 MACE
u pacientii uzivajicich placebo. Pomér rizik a 95% CI je 0,33 [0,12; 0,90] u liraglutidu oproti placebu.
V klinickych hodnocenich faze 3 bylo u liraglutidu pozorovano primérné zvyseni srdecni frekvence o
2,5 tepl za minutu (v rozmezi od 1,6 do 3,6 tept za minutu napfi¢ klinickymi hodnocenimi) oproti
vychozi hodnoté. Srde¢ni frekvence dosahla vrcholu po cca 6 tydnech. Dlouhodoby klinicky dopad
tohoto primérného zvyseni srde¢ni frekvence nebyl stanoven. Zména srde¢ni frekvence byla po
vysazeni liraglutidu reverzibilni (viz bod 4.4).

Klinické hodnoceni LEADER (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) zahrnovalo 9 340 pacientti s nedostate¢né kontrolovanym diabetem
2. typu. Vyrazna vétsina z téchto pacientti méla diagnostikovano kardiovaskularni onemocnéni.
Pacienti byli randomizovani do vétve 1é¢ené liraglutidem s denni davkou az 1,8 mg (4 668 pacienttr)
nebo do vétve s placebem (4 672), v obou ptipadech jako doplnék ke standardni péci.

Délka expozice byla mezi 3,5 az 5 roky. Primérny vék byl 64 let a primérny BMI byl 32,5 kg/m?.
Primérna vychozi hodnota HbAlc byla 8,7 a po tfech letech se zlepsila o 1,2 % u pacientil ve vétvi s
liraglutidem a 0 0,8 % ve vétvi s placebem. Primarni cilovy parametr byl ¢as od randomizace do
prvniho vyskytu jakékoli zavazné nezadouci kardiovaskuldrni ptihody (MACE): timrti z
kardiovaskularni pri¢iny, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova piihoda.

Liraglutid oproti placebu vyznamné snizoval vyskyt zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod (primarni cilové parametry ptihod, MACE) (3,41 na 100 pacientorokt u liraglutidu oproti 3,90
na 100 pacientoroki u placeba) se snizenim rizika o 13 %, HR 0,87 [0,78; 0,97] [95 %CI] (p = 0,005)
—Viz obrazek 4.
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FAS: full amalysis set (amalyza vich pacienti)

Obrizek 4 Cas do prvni MACE, graf dle Kaplana-Meiera — FAS populace

Pediatrick& populace

V dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni porovnavajicim G¢innost a bezpeénost liraglutidu ve
srovnani s placebem pii hmotnostnim ubytku u dospivajicich pacientti ve véku od 12 let s obezitou,
byl liraglutid po 56 tydnech 1é¢by superiorni viéi placebu v redukci hmotnosti (hodnoceno jako skore
standardni odchylky BMI) (tabulka 10).

Vétsi Cast pacienttl dosahla > 5% a > 10% snizeni BMI u liraglutidu nez u placeba, stejné jako vétsiho
snizeni primérného BMI a télesné hmotnosti (tabulka 10). Po 26tydennim follow-up obdobi s

vysazenim pripravku byl u liraglutidu v porovnani s placebem pozorovan op&tovny nardst hmotnosti
(tabulka 10).

Tabulka 10 Klinické hodnoceni 4180: Zmény oproti vychozi hodnoté u télesné hmotnosti a BMI
v 56. tydnu a zména BMI SDS od 56. do 82. tydne

Liraglutid Placebo (n=126)  Liraglutid vs. placebo
(n=125)
BMI SDS
Vychozi hodnota, BMI 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
SDS (SD)
Primérna zména v 56. -0,23 0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
tydnu (95% CI)
56. tyden, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Priimérnd zména od 56. do 0,22 0,07 0,15 (0,07; 0,23)
82. tydne, BMI SDS (95%
Cl)
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Primérna zména v 56. -2,65 2,37 -5,01" (-7,63; -2,39)
tydnu, %
(95% CI)
Primérna zména v 56. -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
tydnu, kg (95% CI)
BMI
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Liraglutid Placebo (n =126)  Liraglutid vs. placebo

(n=125)
Vychozi hodnota, kg/m? 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
(SD)
Primérna zména v 56. -1,39 0,19 -1,58" (-2,47; -0,69)
tydnu, kg/m? (95% CI)
Podil pacientt s > 5% 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)

snizenim vychoziho BMI v

56. tydnu, % (95% CI)

Podil pacientd s > 10% 26,08 8,11 4,00 (1,81; 8,83)
snizenim vychoziho BMI v

56. tydnu, % (95% CI)

Analyza celého souboru. Pro BMI SDS, télesnou hmotnost a BMI jsou vychozimi hodnotami priméry, zmény
od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované primeéry (nejmensi ctverce) a 1écebné kontrasty v 56. tydnu
jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. Pro BMI SDS, hodnota v 56. tydnu jsou priméry, zmény od 56. do 82. tydne
jsou odhadované priméry (nejmensi ¢tverce) a 1é¢ebné kontrasty v 82. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily.
U ¢asti pacienttl se snizenim vychoziho BMI 0 > 5 % / > 10 %, jsou uvadény odhadované poméry Sanci.
Chybéjici pozorovani byla imputovana z ramene s placebem na zaklad¢ tzv. ,,jump to a reference® vicenasobnym
(% 100) imputaénim pfistupem.

*p<0,01, ** p<0,001. CI =interval spolehlivosti. SD = smérodatna odchylka.

Na zaklad¢ snasenlivosti byla 103 pacientim (82,4 %) navysena a ponechana davka 3,0 mg,

11 pacientim (8,8 %) byla navySena a ponechana davka 2,4 mg, 4 pacientiim (3,2 %) byla navysena a
ponechéana davka 1,8 mg, 4 pacientim (3,2 %) byla navySena a ponechana davka 1,2 mg a

3 pacientim (2,4 %) byla ponechéana davka 0,6 mg.

Po 56 tydnech 1éCby nebyly zjistény zadné G¢inky na riist nebo pubertalni vyvoj.

Byla provedena 16tydenni dvojité zaslepend, 36tydenni oteviena studie s cilem vyhodnotit G¢innost a
bezpecnost liraglutidu u pediatrickych pacient s Prader-Williho syndromem a obezitou. Do studie
bylo zatazeno 32 pacientli ve véku 12 az < 18 let (Cast A) a 24 pacientti ve veku 6 az < 12 let (Cast B).
Pacienti byli randomizovani v poméru 2:1 k podavani liraglutidu nebo placeba. U pacientt s t€lesnou
hmotnosti niz§i nez 45 kg bylo navySovani davky zahajeno nizsi davkou 0,3 mg namisto 0,6 mg a byla
jim navySovana na maximalni davku 2,4 mg.

Odhadovany lé¢ebny rozdil v primérné hodnoté BMI SDS po 16 tydnech (¢ast A: -0,20 vs. -0,13, ¢ast
B: -0,50 vs. -0,44) a 52 tydnech (¢ast A: -0,31 vs. -0,17, ¢ast B: -0,73 vs. -0,67) byl u liraglutidu i u
placeba podobny.

V tomto klinickém hodnoceni nebyla zaznamenana zadna dalsi bezpecnostni rizika.

V 56tydennim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni bylo 82 déti ve véku 6 az < 12 let s obezitou
randomizovano v poméru 2:1 do skupiny lé¢ené liraglutidem v davce 3,0 mg nebo placebem jednou
denné. VSem pacientiim bylo po celou dobu klinického hodnoceni poskytnuto odborné vedeni v
oblasti zdravé vyzivy a fyzické aktivity.

Na konci 1é€by (56. tyden) bylo zlepSeni BMI pti podavani liraglutidu superiorni a klinicky vyznamné
ve srovnani s placebem (viz tabulka 11). Kromé toho vyssi podil pacienti dosahl pti podavani

liraglutidu > 5% snizeni BMI ve srovnani s placebem (viz tabulka 11).

Tabulka 11 SCALE KIDS 4392: Vysledky v 56. tydnu

Liraglutid Placebo Liraglutid vs.
(n =56) (n=26) placebo
BMI
Vychozi primérna hodnota BMI, 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
kg/m? (SD)
Primérna zména od vychozi -5,80 1,60 -7,40 (-11,56; -3,24)
hodnoty, % (95% CI)
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Liraglutid Placebo Liraglutid vs.
(n =56) (n =26) placebo
Podil pacientii s > 5% sniZzenim 46,2 % 8,7 % 6,27 (1,36; 28,79)
vychoziho BMI v 56. tydnu, pomér
Sanci (95% CI)
Télesna hmotnost
Vychozi primérna télesna hmotnost, | 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
kg (SD)
Primérna zména od vychozi 1,59 9,96 -8,37 (-13,39; -3,34)
hodnoty, % (95% CI)

BMI: index télesné hmotnosti, SD: smérodatnd odchylka, CI: interval spolehlivosti.

Pro BMI a télesnou hmotnost jsou vychozimi hodnotami praméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou
odhadované primeéry (nejmensi ¢tverce) a 1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. Pro
podil pacientii se sniZzenim vychoziho BMI o > 5 %, jsou uvaddény odhadované poméry Sanci.

ANCOVA: Odpovédi v 56. tydnu byly analyzovany pomoci analyzy kovarianéniho modelu s randomizovanou
1écbou, stratifikacnimi skupinami (pohlavi a Tannerova faze na pocatku studie) a interakci mezi stratifika¢nimi
skupinami jako faktory a vychozim stavem piislu$ného cilového parametru jako kovariatou. RD-MI: Chybé&jici
pozorovani byla vicendsobné imputovana (x 1 000) od zatazenych ucastnikii bez ohledu na randomizované
lé¢ebné rameno.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce liraglutidu po subkutannim podéani byla pomalé a dosahuje maximalni koncentrace za cca
11 hodin po podani. Primérna koncentrace liraglutidu v ustaleném stavu (AUC.»4) dosahla u obéznich
pacientl (BMI 3040 kg/m?) po podani 3 mg liraglutidu pfiblizné 31 nmol/l. Expozice liraglutidu se
zvySovala proporéné s davkou. Absolutni biologicka dostupnost liraglutidu po subkutannim podani

je ptiblizné 55 %.

Distribuce

Zdanlivy prumérny distribu¢ni objem po subkutannim podani je 20-25 1 (u osob s té€lesnou hmotnosti
ptiblizné 100 kg). Liraglutid se zna¢né vaze na plazmatické proteiny (> 98 %).

Biotransformace

Béhem 24 hodin po podani jednorazové davky liraglutidu zna¢eného [*H] zdravym subjektim byl
hlavni slozkou v plazmé intaktni liraglutid. Byly zjistény dva mén¢ vyznamné metabolity v plazmeé
(£9 % a <5 % celkové expozice plazmatickeé radioaktivity).

Eliminace

Liraglutid je endogenné metabolizovan podobnym zplsobem jako velké bilkoviny, aniz by byl zjistén
urcity organ jako hlavni cesta eliminace. Po podani davky liraglutidu znaeného [*H] nebyl intaktni
liraglutid zji$tén v moci ani ve stolici. Mo¢i nebo stolici byla jako metabolity liraglutidu vylouc¢ena
pouze mensi ¢ast podané radioaktivity (6 % a 5 %). Radioaktivita v moci a stolici byla vylu¢ovana
hlavné béhem prvnich 6-8 dnti a odpovidala tfem méné vyznamnym metabolitam liraglutidu.

Primérma clearance po subkutannim podani liraglutidu je pfiblizn€ 0,9-1,4 1/h s polocasem eliminace
ptiblizné 13 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Podle vysledkt dat populac¢ni farmakokinetické analyzy u pacientd s nadvahou a obéznich pacientti
(18 az 82 let) nema vek zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku liraglutidu. Z divodu véku
neni nutna zadna uprava davkovani.
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Pohlavi

Na zaklad¢ vysledkt populacnich farmakokinetickych analyz mély zeny o 24 % nizsi clearance
liraglutidu upravenou podle télesné hmotnosti v porovnani s muzi. Na zakladé dat o odpovédi na
expozici neni nutnd zadna uprava davky podle pohlavi.

Etnicky piivod

Podle vysledkii populacni farmakokinetické analyzy, kterd zahrnovala pacienty s nadvahou a obézni
pacienty z bélosskych, cernoSskych, asijskych a hispanskych/nehispanskych skupin, nema etnicky
pvod zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku liraglutidu.

Télesnd hmotnost

Expozice liraglutidu se snizuje se vzristajici vychozi télesnou hmotnosti. Denni davka 3,0 mg
liraglutidu poskytovala odpovidajici systémové expozice pro télesnou hmotnost v rozmezi 60-234 kg,
coz bylo hodnoceno z hlediska odpovédi na expozici v klinickych hodnocenich. Expozice liraglutidu
nebyla studovana u pacientl s télesnou hmotnosti > 234 kg.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika liraglutidu byla hodnocena u pacienti s riiznym stupném poruchy funkce jater v
hodnoceni s jednorazovou davkou (0,75 mg). U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce
jater byla expozice liraglutidu snizena ve srovnani se zdravymi jedinci o 13-23 %. Expozice byla
vyznamné niz$i (44 %) u pacientu s tézkou poruchou funkce jater (skore dle Childa a Pugha > 9).

Porucha funkce ledvin

U pacientu s poruchou funkce ledvin byla expozice liraglutidu ve srovnani s jedinci s normalni funkci
ledvin v Klinickém hodnoceni s jednordzovou davkou (0,75 mg) snizena. U pacientu s lehkou
(clearance kreatininu CrCl 50-80 ml/min), stiedn¢ tézkou (CrCl 30 - 50 ml/min) a tézkou

(CrClI < 30 ml/min) poruchou funkce ledvin a u terminalniho stadia renalniho onemocnéni
vyzadujiciho dialyzu byla expozice liraglutidem snizena o 33 %, 14 %, 27 %, resp. 26 %.

Pediatricka populace

V klinickych studiich u dospivajicich pacientt s obezitou ve véku 12 az méné nez 18 let byly
hodnoceny farmakokinetické vlastnosti liraglutidu v davce 3,0 mg (134 pacientt, té€lesna hmotnost 62-
178 kg). Expozice liraglutidu u dospivajicich (vék 12 az méné nez 18 let) byla podobné jako u
dospélych s obezitou.

Farmakokinetické vlastnosti liraglutidu v davce 3,0 mg byly také hodnoceny v klinickych studiich u
déti s obezitou ve véku 6 az méné nez 12 let (59 pacienti, télesna hmotnost 35-114 kg). Expozice
liraglutidu u déti ve véku 6 az méné nez 12 let byla vyssi nez u dospélych a dospivajicich. Po korekei s
ohledem na t€lesnou hmotnost byla expozice podobna jako u dospélych a dospivajicich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéeka.

Ve dvouletych studiich kancerogenity na potkanech a mysich byly pozorovany nonletalni tumory C-
bunék $titné Zlazy. U potkanti nebyl pozorovan NOAEL (No observed adverse effect level). Tyto
tumory nebyly pozorovany u opic léenych po dobu 20 mésict. Tyto nalezy u hlodavci jsou
zpusobeny negenotoxickym a receptory zprostfedkovanym mechanismem specifickym pro GLP-1, na
ktery jsou hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam pro ¢lovéka je pravdépodobné nizky, ale nemiize byt zcela
vylougen. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou nebyly zjistény.

Studie na zviratech neprokazaly piimé skodlivé ucinky tykajici se fertility, ale lehce zvySenou miru
¢asnych umrti embryi po nejvyssi davee. Podavani liraglutidu ve stiedni fazi biezosti vedlo ke snizeni
télesné hmotnosti matky a zpomaleni rtistu plodu s nejednozna¢nym vlivem na Zebra u potkanti a
kosterni zmény u kraliki. Rist novorozencd byl u potkanti vystavenych puisobeni liraglutidu snizen a
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tento efekt pretrvaval u skupiny s vysokou davkou i po odstaveni. Neni znamo, zda je redukovany rust
mlad’at zptisoben snizenym piijmem mléka v dlsledku ptfimého vlivu GLP-1, nebo snizenou tvorbou
matetského mléka pii snizeném kalorickém piijmu.

U juvenilnich potkant zptsoboval liraglutid pfi klinicky vyznamnych expozicich opozdéné pohlavni
dozravani samct i samic. Tato zpozdéni neméla zadny vliv na fertilitu a reprodukcni schopnost obou
pohlavi ani na schopnost samic udrzovat bfezost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Propylenglykol

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

Fenol

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Latky ptidané k piipravku Ablymico mohou zpuisobit degradaci liraglutidu. Studie kompatibility
nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésictl

Po prvnim pouziti: 1 mésic

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pred mrazem.
Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu.

Po prvnim pouziti: Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladniéce (2 °C - 8 °C).
Ponechavejte uzaveér na peru, aby byl pfipravek chranén pted svetlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozka (sklo tfidy I) s pistem (brombutyl) a laminovanym pryZovym uzavérem obsaZzena v
jednorazovém vicedavkovém predplnéném peru zhotoveném z akrylonatbutadienestyrenu, polyacetalu
a polycyklohexylendimehtyltereftalatu.

Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a Ize jej pouzit k aplikaci davky 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg a
3,0 mg.

Velikost baleni po 1, 3 nebo 5 predplnénych perech.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a zachazeni s nim

Roztok nesmi byt pouzit v ptipad€, Ze neni Ciry a bezbarvy ¢i témet bezbarvy.
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Piipravek Ablymico nesmi byt pouZit v pfipad€, ze byl zmrazen.

Pero je uréené k pouziti s jednorazovymi jehlami o délce do 8 mm a sile 32 G.

Jehly nejsou soucasti baleni.

Pacient musi byt poucen, Ze ma injekcni jehlu po kazdé aplikaci zlikvidovat a pero ma uchovavat bez
nasazené jehly. Tim se zabrani kontaminaci, infekci a vytékani ptipravku. Také se tim zajisti pfesnost
davkovani.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2036/001-003

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
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PRILOHA II

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Spanélsko

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel, Hesse
Némecko

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Vienna

Rakousko

V piibalové informaci Kk 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

. pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ablymico 6 mg/ml injekéni roztok v pfedplnéném peru
liraglutid

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno piedplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

propylenglykol, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, fenol, hydroxid sodny/kyselina
chlorovodikové (k Gpravé pH), voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pero
3 pera
5 per

Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a lze jej pouzit k aplikaci davky 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg a
3,0mg

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jehly nejsou soucasti baleni.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuchovavejte pero s nasazenou jehlou.
Ur¢eno pouze pro jednu osobu.

8.  POUZITELNOST
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EXP

Jeden mésic po prvnim pouziti pero zlikvidujte

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce

Chraiite pied mrazem

Po prvnim pouziti pera uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce.
Ponechavejte uzavér na peru, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

EU/1/26/2036/003 — 5 x 3 ml

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZIT{

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Ablymico

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK NA PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ablymico 6 mg/ml injekce
liraglutid
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ablymico 6 mg/ml injeké¢ni roztok v piredplnéném peru
liraglutid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Ablymico a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ablymico pouzivat
Jak se ptipravek Ablymico pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ablymico uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Ablymico a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Ablymico

Piipravek Ablymico je l1éCivy piipravek slouzici k dosazeni Gbytku té€lesné hmotnosti, ktery obsahuje
1é¢ivou latku liraglutid. Je podobny pfirozené se vyskytujicimu hormonu zvanému peptid podobny
glukagonu 1 (GLP-1), ktery se po jidle uvoliiuje ze stiev. Piipravek Ablymico pisobi na receptory v
mozku, které ovliviuji chut’ k jidlu, a zptisobuje, Ze se citite nasycenéjsi a mén¢ hladovy(a). Tak Vam
mize pomoci jist mén¢ a zredukovat télesnou hmotnost.

K ¢emu se pripravek Ablymico pouziva

Piipravek Ablymico se pouziva k dosaZeni hmotnostniho ubytku jako dopliikova 1é¢ba k dieté a

cviceni u dospélych ve véku 18 let a starSich, ktefi maji:

. BMI 30 kg/m? nebo vy33i (obezita) nebo

. BMI 27 kg/m? a niz&i nez 30 kg/m? (nadvaha) a trpi zdravotnimi problémy souvisejicimi s
télesnou hmotnosti (napft. diabetes, vysoky krevni tlak, abnormalni hladiny tukd v krvi nebo
potize s dychanim béhem spanku zvané ,,obstrukéni spankova apnoe®).

BMI (index télesné hmotnosti, body mass index) je métitko télesné hmotnosti vztazené k vysce
pacienta.

V 1é¢bé pripravkem Ablymico smite pokrac¢ovat pouze, pokud u Vas po 12 tydnech uzivani davky
3,0 mg denné doslo k minimalné 5% ubytku Vasi poc¢ateéni télesné hmotnosti (viz bod 3). Porad’te se s
lékafem pred tim, nez budete s 1écbou dale pokracovat.

Ptipravek Ablymico lze pouzit jako doplitkovou 1é¢bu ke zdravé vyziveé a zvysené fyzické aktivité k
uprave télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku od 12 let, kteti maji:

. obezitu (diagnostikovanou lékarem)

. télesnou hmotnost nad 60 kg.

V 1é¢bé pripravkem Ablymico smite pokratovat pouze, pokud u Vas po 12 tydnech 1é¢by pii davce
3,0 mg denné nebo maximalni tolerované davce doslo alespon k 4% poklesu BMI (viz bod 3).
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Porad’te se s 1ékafem pied tim, nez budete s 1écbou dale pokracovat.

Pripravek Ablymico je indikovan jako dopliikova 1écba ke zdravé vyzivé a zvysené fyzické aktivité k
upravé télesné hmotnosti u déti ve véku od 6 do <12 let s:

. obezitou (diagnostikovanou 1ékafem)

. télesnou hmotnosti > 45 kg.

V 1é¢bé piipravkem Ablymico smite pokracovat, pouze pokud u V&s po 12 tydnech 1é¢by pii davee
3,0 mg denné nebo maximalni tolerované davce doslo alespon k 4% poklesu BMI (viz bod 3).
Porad’te se s Iékafem pied tim, nez budete s 1écbou dale pokracovat.

Dieta a cviceni

Lékat Vam nejprve stanovi dietni a cviéebni program. Béhem pouZivani pripravku Ablymico
dodrzujte pokyny, které jste v ramci tohoto programu obdrzel(a).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Ablymico pouZivat
Nepouzivejte piipravek Ablymico

. jestlize jste alergicky(a) na liraglutid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Ptfed pouzitim ptipravku Ablymico se porad'te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Trpite-li zavaznym srde¢nim selhanim, neni pouzivani piipravku Ablymico doporuceno.

S pouzitim tohoto pfipravku u pacientti ve véku 75 let a starSich jsou jen malé zkusenosti. Pokud je
Vam 75 let a vice, pouziti se nedoporucuje.

S pouzitim tohoto piipravku u pacientd s ledvinovymi problémy jsou jen malé zkuSenosti. Trpite-li
onemocnénim ledvin, ¢i pokud podstupujete dialyzu, porad’te se s Iékatem.

S pouzitim tohoto pfipravku u pacientt s jaternimi problémy jsou jen malé zkuSenosti. Pokud mate
potize s jatry, porad'te se s I¢karem.

Pouziti tohoto pfipravku neni doporuéeno, pokud mate zavazné zaludecni nebo stfevni potize, které
maji za nasledek zpozdéné vyprazdnovani zaludku (tzv. gastroparéza), ¢i pokud mate zanétlivé

onemocnéni strev.

Pokud vite, Ze mate podstoupit chirurgicky vykon, pfi némz budete v anestezii (uspani), informujte
1€kare, ze pouzivate piipravek Ablymico.

Lidé s diabetem (cukrovkou)

Pokud mate diabetes (cukrovku), nepouzivejte ptipravek Ablymico jako nahradu za inzulin.

Zanét slinivky bfisni

Informujte svého 1ékare, pokud trpite onemocnénim slinivky bti$ni nebo jste je nékdy prodélal(a).

Zanét zluéniku a Zlu¢ové kameny

Pokud znaéné snizite télesnou hmotnost, existuje riziko tvorby Zlu¢ovych kamend, a tim 1 zanétu
zluéniku. Pokud pocit'ujete silnou bolest v horni ¢asti bficha, obvykle silngjsi na pravé strané pod
zebry, prestante pripravek Ablymico pouzivat a kontaktujte okamzité 1ékate. Bolest se miize rozsifovat
az do zad nebo do pravého ramene. Viz bod 4.
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Onemocnéni §titné zlazy

Pokud trpite onemocnénim §titné zlazy vcetné uzlovitého zbytnéni §titné zlazy a zvétSeni §titné zlazy,
obrat'te se na lékare.

Srdeéni frekvence

Pokud mate béhem 1é¢by piipravkem Ablymico palpitace (pocit'ujete buSeni srdce) nebo pokud
pocitujete v klidu prudké buseni srdce, sd€lte to svému Iékati.

Ztrata tekutin a dehydratace

Pfi zahajeni 1é¢by piipravkem Ablymico mutize dojit ke ztrate télesnych tekutin nebo dehydrataci
(odvodnéni). K tomu mtze dojit vlivem pocitu na zvraceni ¢i nasledkem zvraceni a prajmu. Je
dulezité, abyste zabranil(a) dehydrataci pitim dostate¢ného mnozstvi tekutin. Mate-li jakékoli otazky
nebo obavy, promluvte si se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou. Viz bod 4.

Déti
Bezpecénost a tcinnost liraglutidu u déti mladsich 6 let nebyla studovana.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Ablymico
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zvlasté byste mel(a) svému lékari, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie oznamit, pokud:

. uzivate antidiabetika (ptipravky k 1é¢bé cukrovky) zvana ,,derivaty sulfonylurey* (napft.
glimepirid nebo glibenklamid) nebo pokud pouzivate inzulin — pfi uzivani téchto 1é¢iv spolu s
ptipravkem Ablymico Vam muze poklesnout hladina cukru v krvi (hypoglykemie). Lékai Vam
muze upravit davku antidiabetik tak, aby zabranil poklesu hladiny cukru v krvi. Varovné
znamky nizké hladiny cukru v krvi najdete v bodé 4. Pokud si upravite davku inzulinu, 1ékaf
Vam mize doporucit ¢astéjsi sledovani hladiny cukru v Krvi.

. uzivate warfarin nebo jina peroralni 1é¢iva (uzivana usty), ktera snizuji srazlivost krve
(antikoagulancia). Lékat miize pozadovat ¢astéjsi provadéni krevnich testd k uréeni schopnosti
vytvaret krevni sraZeninu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, ptipravek
Ablymico nepouzivejte. Neni totiz znamo, zda piipravek Ablymico mtize mit vliv dité.

Pokud pouzivate ptipravek Ablymico, nekojte. Neni totiz znamo, zda liraglutid pfechazi do
matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Pripravek Ablymico pravdépodobné neovlivituje Vasi schopnost fidit dopravni prostiedky a
obsluhovat stroje. Néktefi pacienti mohou pii pouzivani ptipravku Ablymico pocitovat zavraté, hlavné
béhem prvnich 3 mésict 1é¢by (viz bod ,,MoZné nezadouci ucinky*). Pokud pocit'ujete zavraté, bud’te
pii fizeni nebo obsluhovani stroji obzvlasté opatrni. Pokud pottebujete jakékoli dalsi informace,
porad’te se se svym Iékatem.

Pripravek Ablymico obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.
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3. Jak se piipravek Ablymico pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého Iékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad'te se
se svym lékatem, [ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lékai Vam nejprve stanovi dietni a cvic¢ebni program. Béhem pouZzivani piipravku Ablymico
dodrzujte pokyny, které jste v ramci tohoto programu obdrzel(a).

Jaké mnozstvi piipravku Ablymico si aplikovat

Dospeéli

Lécba zapocne nizkou davkou, kterd se bude postupné v prubehu prvnich péti tydni 1écby zvysovat.

. Pfi prvnim zahdajeni pouzivani piipravku Ablymico je po¢ateéni davka je 0,6 mg jedenkrat
denné po dobu minimaln¢ jednoho tydne.

. Lékar Vas pouci, abyste postupné zvySoval(a) davku o 0,6 mg, obvykle kazdy tyden, dokud
nedosdhnete doporucené davky 3,0 mg jedenkrat denné.

Lékat Vam sdéli, kolik ptipravku Ablymico mate kazdy tyden pouzit. Obvykle se doporucuje

postupovat podle nize uvedené tabulky.

Tyden Aplikovana davka

1. tyden 0,6 mg jedenkrat denné
2. tyden 1,2 mg jedenkrat denné
3. tyden 1,8 mg jedenkrat denné
4. tyden 2,4 mg jedenkrat denné
5. tyden a dale 3,0 mg jedenkrat denné

Jakmile dosédhnete doporucené davky 3,0 mg v 5. tydnu 1é¢by, pokracujte v podavani této davky az do
skonceni lécebného obdobi. Dale svou davku nezvysujte.

Lékat bude pravidelné Vasi 1é€bu hodnotit.

Déti a dospivajici (6 az 18 let)

U déti a dospivajicich ve véku od 6 do méné nez 18 let je tieba pouzit podobny postup navySovani
davky jako u dospélych (viz tabulka vySe pro dospélé). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni
3,0 mg (udrzovaci davka) nebo do dosazeni maximalni tolerované davky. Denni davky vyssi nez
3,0 mg se nedoporucuyji.

Jak a kdy se pripravek Ablymico pouziva

. Pfed prvnim pouzitim pera Vam Iékai nebo zdravotni sestra ukazou, jak se pero pouZziva.
. Ptipravek Ablymico mizete pouzit kdykoli béhem dne, s jidlem a pitim nebo bez nich.
. PouzZivejte piipravek Ablymico kazdy den piiblizné ve stejnou dobu — vyberte si denni dobu,

ktera je pro Vas nejlepsi.

Kam si aplikovat injekci
Ptipravek Ablymico se podava jako injekce pod kuzi (subkutanni injekce).

. Nejlepsi mista k aplikaci jsou piedni ¢ast pasu (bficho), predni strana stehen nebo horni ¢ast
paze.

. Kazdy den obméiujte misto, kam si injekci aplikujete, abyste snizil(a) riziko vzniku hrbolku.

. Neaplikujte si injekci do zily ani do svalu.

Podrobné pokyny k pouziti jsou uvedeny na druhé strané této pribalové informace.

Osoby s diabetem (cukrovkou)

Sdelte svému lékari, ze mate diabetes (cukrovku). Lékat Vam muize upravit davku antidiabetik tak,
aby se zabranilo poklesu hladiny cukru v krvi.

. Nemichejte piipravek Ablymico s jinymi injekénimi piipravky (napf. inzuliny).

. Nepouzivejte pripravek Ablymico v kombinaci s jinymi piipravky, které obsahuji agonisty
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GLP-1 receptoru (napt. exenatid nebo lixisenatid).

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Ablymico, nez jste mél(a)
Pokud pouZijete vice piipravku Ablymico, nez jste mél(a), sd€lte to okamzité svému l1ékafi nebo ihned
navstivte nemocnici. Baleni 1éku si vezméte s sebou. Muzete vyzadovat 1é¢bu. Muze dojit k

nasledujicim ucinkim:

. pocit na zvraceni

. zvraceni

. nizké hladina cukru v krvi (hypoglykemie). Piectéte si ,,Casté nezadouci uginky* o varovnych

ptiznacich nizké hladiny cukru v krvi.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek Ablymico

. Pokud zapomenete jednu davku a vzpomenete si v pribéhu 12 hodin od obvyklé doby podani,
aplikujte si ji hned, jak si na to vzpomenete.

. Pokud vsak od doby, kdy jste mél(a) piipravek Ablymico pouzit, uplynulo vice nez 12 hodin,
vynechejte zmeskanou davku a aplikujte si injekéné dalsi davku nésledujici den v obvyklou
dobu.

. Nezdvojnasobujte davku ani ddvku nezvysujte nasledujici den, abyste vynechanou davku
nahradil(a).

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Ablymico
Nepriestavejte pripravek Ablymico pouzivat, aniz byste si o tom promluvil(a) se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci uéinky

U pacientu pouzivajicich liraglutid bylo vzacné hlaseno nekolik tézkych alergickych reakci
(anafylaxe). Pokud mate ptiznaky, jakymi jsou napft. potize s dychanim, otok obliceje a hrdla a rychly
srdecni tep, musite ihned vyhledat 1ékate.

U pacientt pouzivajicich liraglutid byly méné Casto hlaseny piipady zanétu slinivky btisni

(pankreatitidy). Pankreatitida je zavazny, potencionalné Zivot ohrozujici stav.

Pocitite-1i nasledujici zdvazné pfiznaky, ukonéete pouzivani piipravku Ablymico a okamzité

kontaktujte 1¢kate:

. Silné a pretrvavajici bolest bicha (v oblasti zaludku), kterd mtize zasahovat az do zad, rovnéz
pocit na zvraceni a zvraceni. Mohou to byt pfiznaky zanétu slinivky bti$ni (pankreatitidy).

DalSi nezadouci uéinky

Velmi ¢asté: mohou se projevit u vice nez 1 pacienta z 10
. pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, zacpa, bolest hlavy — tyto obvykle po n€kolika dnech nebo
tydnech odezni.

Casté: mohou se projevit az u 1 z 10 pacientt

. zalude¢ni a stfevni potiZe, jako jsou: porucha traveni (dyspepsie), zdnét Zaludecni sliznice
(gastritida), nepfijemny pocit v oblasti Zaludku, bolest v horni ¢asti biicha, paleni zahy, pocit
nadmuti, vétry (flatulence), ¥ihani a sucho v Ustech

. pocit slabosti nebo Gnavy

. zména vnimani chuti
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. zavrat’

. problémy se spanim (nespavost). Ta se obvykle objevuje béhem prvnich 3 mésici 1écby
. zlu¢ové kameny

. vyrazka

. reakce v misté vpichu (jako podlitiny, bolest, podrazdéni, svédéni a vyrazka)

. nizkd hladina cukru v krvi (hypoglykemie). Varovné ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi se
mohou objevit nahle a mohou zahrnovat: studeny pot, chladnou bledou kiizi, bolest hlavy,
rychly srdec¢ni tep, pocit na zvraceni, pocit velkého hladu, zmény vidéni, ospalost, pocit slabosti,
nervozitu, uzkost, zmatenost, potiZe se soustfedénim a tfes. Lékat Vam fekne, jak nizkou
hladinu cukru v krvi 1é¢it a co délat, kdyz zaznamenate tyto varovné piiznaky.

. zvySeni hladin enzymu slinivky b#i$ni (napt. lipazy a amylazy).

Méné ¢asté: mohou se projevit az u 1 ze 100 pacientd

. ztrata tekutin (dehydratace). Ta je pravdépodobnéjsi na zacatku 16¢by a mize k ni dochazet
kviili zvraceni, pocitu na zvraceni a prijmu

. zpozdéni ve vyprazdnovani zaludku

. zanét zlucniku

. alergické reakce vcetn€ kozni vyrazky

. celkovy pocit nemoci

. zrychleny tep.

Vzacné: mohou se projevit azu 1 z 1 000 pacienti

. snizena funkce ledvin

. akutni selhani ledvin. P¥iznaky mohou zahrnovat snizeni objemu mo¢i, kovovou chut’ v Ustech a
snadnou tvorbu modfin.

Neni zndmo: ¢etnost z dostupnych daji nelze urcit

. Neprtchodnost stiev. Tézka forma zacpy s dalSimi pfiznaky, jako je bolest bficha, nadymani,
zvraceni atd.
. Hrbolky pod kizi mohou byt zplisobeny hromadénim bilkoviny nazyvané amyloid (kozni

amyloidoza; ¢etnost vyskytu neni znama).

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkd, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich G¢inkti muizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak p¥ipravek Ablymico uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek Ablymico po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku pera a na krabicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pfed prvnim pouzitim:

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Chratite pied mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho
oddilu.

Jakmile za¢nete pero pouZivat:

Pero muiizete uchovavat pfti teploté do 30 °C nebo v chladniéce (2 °C — 8 °C) po dobu 1 mésice.
Chrante pred mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mraziciho oddilu.
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Pokud pero nepouzivate, ponechejte uzaveér na peru, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Nepouzivejte tento piipravek, pokud neni roztok Ciry a bezbarvy ¢i témer bezbarvy.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ablymico obsahuje

- Lécivou latkou je liraglutid. Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno
ptredplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu.

- Dalsimi slozkami jsou propylenglykol, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, fenol, hydroxid
sodny a kyselina chlorovodikova (k upravé pH) a voda pro injekci.

Jak pripravek Ablymico vypada a co obsahuje toto baleni

Pipravek Ablymico je dodavan jako ¢iry a bezbarvy ¢i téméf bezbarvy injekéni roztok v piedplnéném
peru. Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a Ize jej pouzit k aplikaci davky 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,

2,4 mga 3,0 mg.

Ptipravek Ablymico je dostupny ve velikostech baleni 1, 3 nebo 5 per.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. Jehly nejsou soucasti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Némecko

Vyrobce

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Némecko

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azugueca de Henares, Guadalajara
Spanélsko

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Vienna

Rakousko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

EG (Eurogenerics) NV UAB ,,STADA Baltics*
Tél/Tel: +32 24797878 Tel: +370 52603926
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
STADA Bulgaria EOOD EG (Eurogenerics) NV
Ten.: +359 29624626 Tél/Tel: +32 24797878

40



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

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,.STADA Baltics
Tel: +372 53072153

EMGda
FARAN S.A.
Tnh: +30 2106254175

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

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

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

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
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agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace k
dispozici ve vSech tiednich jazycich EU/EHP.
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Pokyny k pouZiti piipravku Ablymico 6 mg/ml injekéni roztok v piedplnéném peru

Pfed pouzitim piedplnéného pera Ablymico si peélivé pirectéte tyto pokyny. NepouZivejte pero bez
odpovidajiciho proskoleni lI¢kaiem nebo zdravotni sestrou.

Nejprve pero zkontrolujte a ujistéte se, Ze obsahuje piipravek Ablymico 6 mg/ml. Poté si
prostudujte nésledujici obrazky a seznamte se se vSemi ¢astmi pera a jehly.

Pokud jste nevidomy(a) ¢i slabozraky(4) a nejste schopen (schopna) pi‘efist idaje na pocitadle
davky svého pera, nepouZivejte toto pero bez pomoci. Pozadejte 0 pomoc druhou osobu, kterd ma
dobry zrak a je proskolena v pouzivani pfedplnéného pera Ablymico.

Vase pero je piedplnéné davkovaci pero. Obsahuje 18 mg liraglutidu a aplikuje davky 0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg, 2,4 mg a 3,0 mg. Pero je uréeno k pouziti s jednordzovymi jehlami o délce do 8 mm a sile 32
G.

Jehly nejsou soucasti baleni.

A DileZité upozornéni
Vénujte t€émto pozndmkam zvlastni pozornost, nebot’ jsou dilezité pro bezpecné pouzivani pera.

Piedplnéné pero a jehla Ablymico (priklad)

(
| Uzavér pera Ynéi i kryt
jehly
Vnitini kryt
jehly
% @7 Jehla
~—=—— Stupnice pera
§ @7 Papirovy kryt
—+— Stitek pera
Pocitadlo davky
Bo¢ni rozsifeni ‘
displeje - Symbol
kontroly
Voli¢ davky priitoku
Davkovaci tladitko
1 Piipravte si pero a novou jehlu
. Zkontrolujte nazev a barevny Stitek pera a ujistéte se, ze pero obsahuje pripravek Ablymico.

To je obzvlast dulezité, pokud pouZzivate vice nez jeden typ léku aplikovaného injekéné. Pouziti
$patného 1éku mize poskodit Vase zdravi.



. Sejméte uzaveér pera.

. Zkontrolujte, zda je roztok v peru ¢iry a bezbarvy. Pokud je roztok zakaleny, pero
nepouzivejte.

. Vezméte si novou jehlu a odtrhnéte papirovy kryt.

Ujistéte se, Ze jste jehlu spravné nasadil(a).

. Nasad’te jehlu rovné na pero.
. Nasroubujte ji a utahnéte.
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Jehla je chranéna dvéma kryty. Oba kryty je nutné sejmout. Pokud zapomenete odstranit oba
kryty, roztok si neaplikujete.

. Sejméte vnéjsi kryt jehly a ponechejte si jej pro pozdéjsi poti‘ebu. Budete jej potiebovat po
podani injekce, abyste mohl(a) jehlu bezpecné sejmout z pera.

. Sejméte vniti'ni kryt jehly a vyhod’te jej. Pokud byste se pokusil(a) jej opét nasadit, mohl(a)
byste se o jehlu nechténé pichnout.

Na hrotu jehly se miize objevit kapka roztoku. To je normalni, ale i pfesto musite zkontrolovat prutok,
pokud pouzivate nové pero poprvé.
Nenasazujte na pero novou jehlu, dokud nejste pfipraven(a) si injekci aplikovat.

A Pro kazdou aplikaci vZdy pouZijte novou jehlu.
Tim se mize predejit ucpani jehel, kontaminaci, infekci a neptesnému davkovani.
A Nikdy nepouzivejte ohnutou ¢i po§kozenou jehlu.

K
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2 Zkontrolujte pratok u kazdého nového pera

. Pokud jiz pero pouzivate, prejdéte ke kroku 3 ,,Nastaveni davky*. Pritok zkontrolujte pouze
pted prvni aplikaci injekce u kaZdého nového pera.
. Otacejte voli¢em davky na symbol kontroly pritoku (e mm ) piimo za 0. Ujistéte se, Ze je

symbol kontroly pratoku piesné ve sttedu bo¢niho rozsifeni displeje.

Nastaven ~
symbol

kontroly =
pritoku

A

. Drzte pero s jehlou smérem vzhiru.

Stisknéte a podrzte davkovaci tla¢itko, dokud se pocitadlo davky nevrati na 0. 0 musi byt 0 musi byt
piesné ve sttedu boéniho rozsiteni displeje.
Na hrotu jehly se musi objevit kapka roztoku.

Na hrotu jehly muize ziistat mala kapka, kterou si vSak neaplikujete.

Pokud se kapka neobjevi, opakujte krok 2 ,,Zkontrolujte pritok u kazdého nového pera®, a to az
o6krat. Pokud se stale zadna kapka neobjevuje, vymeénite jehlu a zopakujte krok 2

»Zkontrolujte prutok u kazdého nového pera“ jesté jednou.

Pokud se kapka ani poté neobjevi, pero zlikvidujte a pouZijte nové.

A Vidy pted prvnim pouzitim nového pera zkontrolujte, zda se na hrotu jehly objevi kapka. Tak
se ujistite, ze prutoku roztoku nic nebrani.

Pokud se neobjevi zadna kapka, nedoje k aplikaci zadného 1éku, i kdyby se po¢itadlo davky

pohybovalo.

MiizZe to znamenat, Ze doSlo k ucpani nebo poskozeni jehly.

Pokud pted prvni injekci pomoci kazdého nového pera nezkontrolujete pritok, mize se stat, ze

nedojde k aplikaci ptedepsané davky, a tedy ani k zamySlenému ucinku pfipravku Ablymico.
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3 Nastaveni davky

. Otacejte volicem davky, dokud pocitadlo davky nezobrazi Vasi davku (0,6 mg, 1,2 mg,
1,8 mg, 2,4 mg nebo 3,0 mg).

Pokud zvolite $patnou davku, mizete ji opravit otocenim voli¢e davky smérem dopifedu nebo dozadu.

Na peru lze nastavit maximaln¢ 3,0 mg.

Voli¢ davky méni davku. Pouze pocitadlo davky ukazuje, kolik mg na davku jste zvolil(a).

Muzete zvolit az 3,0 mg na davku. Pokud pero obsahuje méné nez 3,0 mg, pocitadlo davky se zastavi,
nez se zobrazi 3,0.

Voli¢ davky cvaka jinym zpiisobem pfti otaCeni dopiedu, zpét nebo pies pocet zbyvajicich mg.
Cvakani pera nepocitejte.

A Pred aplikaci tohoto 1éku vZdy pouZijte pocitadlo davky k ovéreni, kolik mg jste zvolil(a).
Cvakani pera nepocitejte.

Stupnici pera nepouzivejte. Ta pouze piiblizné ukazuje, kolik roztoku v peru zbyva.

Voli¢em davky lze nastavit pouze davku 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg nebo 3,0 mg. Aby bylo
zajisténo, Ze si aplikujete spravnou davku, musi byt nastavend davka ptesné ve stiedu bo¢niho
roz§ifeni displeje.

Kolik roztoku zbyva?

. Stupnice pera piibliZzné ukazuje, kolik roztoku v peru zbyva.

B

Kolik
I~ roztoku cca
zbyva

. Presné mnozZstvi zbyvajiciho roztoku lze zjistit pomoci pocitadla davky: Otacejte voli¢em
davky, dokud se pocitadlo davky nezastavi.

Pokud se zobrazi hodnota 3,0, zbyvaji v peru alespoii 3,0 mg. Pokud se po¢itadlo davky zastavi pied

3,0 mg, nezbyva dost roztoku na Uplnou davku 3,0 mg.

Pokud potiebujete vice 1éku, nezZ v peru zbyva
Rozdelit davku mezi staré a nové pero mizete, pouze pokud jste proskolen(a) ¢i pokud Vam to 1ékar
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nebo zdravotni sestra doporuci. K propoc¢tu davky pouzijte kalkulacku tak, jak jste byl(a) poucen(a)
lékatem nebo zdravotni sestrou.

A PFivypoétu bud’te velmi opatrny(a).
Pokud si nejste jisty(a), jak svou davku za pouziti dvou per rozdélit, pak si zvolte a injekéné aplikujte
potiebnou davku pomoci pera nového.

Piiklad =
 Pogitadlo davky
-se zastavilo: j
~ zbyval2dmg

4 Aplikace davky

. Zaved’te jehlu pod kiiZzi, jak Vam ukazal 1ékaf nebo zdravotni sestra.
. Ujistéte se, Ze vidite na pocitadlo davky. Nezakryvejte je prsty. Mohlo by dojit k prerusenti
aplikace.

. Stisknéte a podrZte davkovaci tlacitko. Sledujte, jak se pocitadlo davky vraci na 0. 0 musi
byt ptesné ve stiedu boéniho rozsifeni displeje. Muizete poté uslySet nebo citit cvaknuti.
. Drzte davkovaci tla¢itko a neustale piridrZujte jehlu v kazi.

. Pomalu pocitejte do 6 a neustale drZzte davkovaci tlacitko.
. Pokud jehlu vytahnete dfiv, mizete vidét proud roztoku vytékajici z hrotu jehly. Pokud se tak
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stane, nebude aplikovana celé davka.

C

Pomalu
pocitejte:

. Vytahnéte jehlu z kiiZe. Poté mizete uvolnit davkovaci tlacitko.
Pokud se v misté vpichu objevi krev, jemn¢ je stisknéte.

Po podani injekce se na hrotu jehly mtize objevit kapka roztoku. To je bézné a nema to zadny vliv na
podanou davku.

A Vidy sledujte pocditadlo davky, abyste védél(a), kolik mg aplikujete. Podrzte davkovaci
tlacitko, dokud pocitadlo davky neukazuje 0.
Jak lze zjistit, Ze je jehla ucpana nebo poskozena?

. Pokud se pfi nepreruSovaném stisknuti ddvkovaciho tlacitka na pocitadle davky neobjevi 0, je
mozné, ze jste pouzil(a) ucpanou nebo poskozenou jehlu.
. V takovém piipad¢ jste si neaplikoval(a) Zadny 1ék, ackoli se pocitadlo davky posunulo z

puvodni davky, kterou jste nastavil(a).
Jak nakladat s ucpanou jehlou?

Vyménte jehlu podle popisu v kroku 5 ,,Po aplikaci a opakujte vSechny kroky pocinaje krokem 1
,Piipravte si pero a novou jehlu“. Ujistéte se, Ze jste zvolil(a) celou potfebnou davku.

Nikdy se pti aplikaci nedotykejte po¢itadla davky. Mohlo by dojit k pieruseni aplikace.

— D
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5 Po aplikaci

. Po kazdé aplikaci vZdy zlikvidujte jehlu. Zajisti se tim spravna aplikace a zabrani se ucpani
jehel. Pokud je jehla ucpand, nelze aplikovat zadny 1ék.

. Na hladkém povrchu zaved’te hrot jehly do vnéjsiho krytu jehly. Nedotykejte se pii tom jehly
ani jejiho vnéjsiho krytu.

LB
““‘“*5\\\\\\\\5‘\“r’/////,

. Po zakryti jehly opatrn€ vnéjsi kryt jehly zcela dotlacte.
. OdSsroubujte jehlu a opatrné ji zlikvidujte podle pokynti svého l€kate, zdravotni sestry,
Iékarnika nebo mistnich tradu.

i

¢

g B

. Uzavér pera nasad’te na pero po kazdém pouziti, aby byl roztok chranén pted svétlem.

Prazdné pero bez nasazené jehly zlikvidujte dle pokynt svého 1ékate, zdravotni sestry, I1ékarnika nebo
mistnich uradi.

A Nikdy se nepokousejte nasadit vnitini kryt jehly zpét na jehlu.
Mohl(a) byste se o jehlu pichnout.

A Po kazdé aplikaci vZdy jehlu z pera sejméte.
Tim se mize predejit ucpani jehel, kontaminaci, infekci, iniku roztoku a neptesnému
davkovani.
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A Dalsi dulezité informace

. Pero a jehly vzdy uchovavejte mimo dohled a dosah ostatnich, zejména déti.
. Pero ani jehly nikdy s nikym nesdilejte.

. Pecujici osoby musi byt p¥i manipulaci s pouZitymi jehlami velice opatrné, aby nedoslo k
poranéni jehlou a pfeneseni infekce.
. Kazdy den zménte misto, kam si injekci aplikujete, abyste snizil(a) riziko vzniku hrbolk.

Péce o pero

. Pero nenechavejte v auté€ ani na jiném mist¢, kde mize byt pfili§ vysoka nebo pfiili§ nizka
teplota.

. Neaplikujte si pripravek Ablymico, ktery zmrzl. Pokud se tak stane, nemusite dosahnout
zamysleného ucinku tohoto 1éku.

. Nevystavujte pero prachu, necistotam ani tekutinam.

. Pero neumyvejte, nenamacejte ani nepromazavejte. Lze jej o€istit hadiikem navlh¢enym ve
slabém Cisticim prostredku.

. Nenechte pero spadnout na tvrdy povrch ani s nim o takovy povrch neklepejte. Pokud pero

upustite nebo mate podezieni, ze se poskodilo, naSroubujte na néj novou jehlu a pred aplikaci
zkontrolujte pratok roztoku.

. Nepokousejte se pero znovu naplnit. Po vypotiebovani je nutné je zlikvidovat.

. Nepokousejte se pero opravovat, ani je rozebirat.
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