I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Victoza 6 mg/ml oldatos injekcio eléretoltdtt injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

6 mg liraglutidot* tartalmaz 1 ml oldatban. 18 mg liraglutidot tartalmaz 3 ml-ben, eléretdltdtt injekcios
tollanként.

* human glikagonszer(i peptid-1- (GLP-1-) anal6g, rekombinans DNS-technoldgiaval Saccharomyces
cerevisiae-ben eldallitva.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid.
Tiszta és szintelen vagy csaknem szintelen, izotoniés oldat, pH = 8,15.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Victoza a nem megfelel6en kontrollalt 2-es tipust diabetes mellitusban szenved6 feln6ttek,

serdiil6k, tovabba 10 éves vagy annal idésebb gyermekek kezelésére javallott a diéta és a testmozgas

kiegészitéseként:

. Monoterapiaként alkalmazva, amikor a metformin alkalmazasét intolerancia vagy ellenjavallat
miatt nem tartjak megfelelonek.

. A cukorbetegseg kezelésére valé més gyogyszerekhez kiegészitésként alkalmazva.

A kombinacioban torténé alkalmazasra, a glikémias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre

vonatkozo hatasaval, valamint a vizsgalt populacioval kapcsolatos klinikai vizsgalati eredményeket

lasd a 4.4, a 4.5 és az 5.1 pontban.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Adagolas

A gyomor-bélrendszeri tolerancia javitasa érdekében a kezdeti dozis napi 0,6 mg liraglutid. Legal&bb
egy hét eltelte utan a dozist napi 1,2 mg-ra kell ndvelni. Néhany betegnél valdsziniileg javulast hoz, ha
a dozist 1,2 mg-rol 1,8 mg-ra emelik. A klinikai valasz alapjan, legalabb egy hét eltelte utan, a dozis
napi 1,8 mg-ra névelhet6 a szénhidrat anyagcsere helyzet tovabbi javitasa érdekében. 1,8 mg-nal
magasabb napi dozis nem javasolt.

Ha a Victoza injekci6 alkalmazasat a szulfonilurea- vagy az inzulin-kezeléshez kiegészitésként kezdik
meg, akkor a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4 pont) a szulfonilurea vagy
az inzulin dozisanak csokkentése megfontolandd. Szulfonilureaval végzett kombinacios terapiat csak
felndtt betegek esetén szabad alkalmazni.

A Victoza dozisanak beallitasahoz nincs sziikség a vércukorszint beteg altal torténé mérésére. A
szulfonilurea vagy az inzulin dézisanak beallitasdhoz azonban sziikség van a vércukorszint
onellendrzésére, kiilondsen a Victoza injekcioval térténé kezelés megkezdésekor és az inzulin-adag
csokkentésekor. Az inzulin-adagot ajanlott fokozatosan csokkenteni.



Kildnleges betegcsoportok

Idések (65 év felett)
Eletkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra (14sd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem kell modositani a dozist enyhe, kozepes foka vagy sulyos vesekdrosodas esetén. Nincs terapias
tapasztalat végstadiumu vesebetegségben szenved6 betegekre vonatkozéan, és emiatt a Victoza nem
javallott ilyen betegek kezelésére (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Méjkérosodéas
Enyhe vagy kozepes fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositasa.
Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem ajanlott a Victoza alkalmazasa (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Serdiil6knél és 10 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél nincs sziikség dozismoddositasra. 10 évesnél
fiatalabb gyermekekre vonatkozoan nincs adat (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas médja

A Victoza injekciét nem szabad intravénasan vagy intramuszkulérisan alkalmazni.

A Victoza injekci6 naponta egyszer, a nap barmely id6pontjaban, étkezésekt6l fliggetlentil kerdl
beadasra, és subcutan injekcidként adhatd a hasba, a combba vagy a felkarba. Az injekcio beadasi
helye és idépontja szabadon valtoztathato a dozis modositasa nélkiil. Ha azonban a beteg Kivalasztotta
a nap szamara legmegfelelébb id6pontjat, akkor javasolt, hogy a Victoza injekciot minden nap, a nap
nagyjabol ugyanazon idépontjaban adja be maganak. Az injekcio beadasanak helyén keletkez6
amyloid lerakodasok (lasd 4.8 pont) kockazatanak csokkentése érdekében az injekcio beadasi helyét
mindig valtogatni kell. Az alkalmazasra vonatkozo tovabbi utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A liraglutidot nem szabad alkalmazni 1-es tipusu diabeteses betegek esetén, illetve diabeteses
ketoacidosis kezelésére.

A liraglutid nem helyettesiti az inzulint. Inzulinfiiggé betegeknél az inzulin-kezelés hirtelen
megszakitasa vagy az inzulin-adag gyors csokkentése utan diabeteses ketoacidosist jelentettek (lasd
4.2 pont).

Nem &ll rendelkezésre terapias tapasztalat olyan betegekre vonatkozoan, akik NYHA (New York
Heart Association) V. stadiumu pangasos szivelégtelenségben szenvednek, és ezért a liraglutid
alkalmazésa nem javallott ezeknél a betegeknél.

Korlatozott tapasztalat all rendelkezésre gyulladasos bélbetegségben vagy diabeteses gastroparesisben
szenvedd betegekre vonatkozoan. A liraglutid alkalmazéasa ezeknél a betegeknél nem javasolt, mivel
atmeneti emésztérendszeri mellékhatasok jelentkezésével jar, beleértve az émelygést, a hanyast és a
hasmenest.

Aspiracio altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval §sszefiigeésben

Pulmonalis aspiraci6 eseteirél szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapo betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mely szedaciot vegeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve



mély szedacioval végzett beavatkozasok eldtt mérlegelni kell a késleltetett gyomoriirités miatt
visszamarad6 gyomortartalom fokozott kockazatat (I4sd 4.8 pont).

Akut pancreatitis

GLP-1-receptor-agonistak alkalmazasakor akut pancreatitist figyeltek meg. A betegek figyelmét fel
kell hivni az akut pancreatitis jellegzetes tlineteire. Pancreatitis gyantja esetén a liraglutid
alkalmazésat abba kell hagyni. Ha az akut pancreatitis beigazolodik, a liraglutid-kezelést nem szabad
ujrakezdeni (lasd 4.8 és 5.1 pont).

Pajzsmirigybetegséq

Klinikai vizsgalatok soran, és kiilléndsen azoknal a betegeknél, akiknek mar fennalld
pajzsmirigybetegsége volt, pajzsmiriggyel kapcsolatos nemkivanatos eseményeket, példaul stramat,
jelentettek. Ezért ezeknél a betegeknél a liraglutid alkalmazasakor Gvatossag sziikséges.

Hypoglykaemia

Azoknal a betegeknél, akik a liraglutidot szulfonilurea- vagy inzulin-kezeléssel egyiitt kapjak,
megnohet a hypoglykaemia kockézata (lasd 4.8 pont). A hypoglykaemia kockazata csdkkenthetd a
szulfonilurea vagy az inzulin dézisanak csokkentésével.

Dehydratio

A liraglutiddal kezelt betegeknél dehydratio okozta panaszokat és tiineteket, koztlik vesekérosodast és
akut veseelégtelenséget jelentettek. A liraglutiddal kezelt betegeket tajékoztatni kell az
emésztérendszeri mellékhatasokat kisér6 dehydratio varhatd kockézatarol, és a folyadékvesztés
elkeriilése érdekében dvintézkedéseket kell tenni.

Segédanyagok

A Victoza kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz a gyogyszer
gyakorlatilag natriummentes.

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

4.5 Gydgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok

In vitro, a liraglutid nagyon alacsony potencialt mutatott arra vonatkozoan, hogy farmakokinetikai
interakcioba 1épjen a citokrom P450 enzimrendszerrel és a plazma proteink6tédéssel 0sszefliggésbe
hozhat6 méas hatéanyagokkal.

A liraglutid kismértékben lassitja a gyomoriiriilést, ami befolyasolhatja az egyidejiileg per os
alkalmazott gyogyszerek felszivodasat. Az interakcids vizsgalatok nem mutatték a felszivodas
klinikailag jelentds késését, ezért dozismodositasra nincs sziikség. Kevés liraglutiddal kezelt beteg
jelentett legalabb egy alkalommal el6fordulo sulyos hasmenést. A hasmenés hatranyosan
befolyésolhatja az egyidejiileg alkalmazott, per os adott gyogyszerek felszivodasat.

Warfarin és més kumarinszarmazékok

Interakcios vizsgalatot nem végeztek. Az alacsony oldhatdsagl vagy sziik terapids indexi
hatéanyagokkal, példaul a warfarinnal val6 klinikailag jelentés gyogyszerkolesonhatas nem zarhato ki.
Amikor megkezdik a warfarinnal vagy mas kumarin-szarmazékkal kezelt betegeknél a



liraglutid-kezelést, ajanlott az INR (International Normalised Ratio) értékének gyakoribb
monitorozasa.

Paracetamol

A liraglutid 1000 mg paracetamol egyszeri dozisa utan nem modositotta a paracetamol teljes

expozicidjat. A paracetamol Cnax-€rtéke 31%-kal csdkkent, a tmax-median értéke pedig legfeljebb
15 percet késett. Paracetamol egyidejii alkalmazasa esetén nincs sziikség a dozis modositasara.

Atorvasztatin

atorvasztatin egyszeri dézisa utan. Ezért, ha liraglutiddal egyutt alkalmazzék nem szikséges az
atorvasztatin dozisanak moédositasa. Liraglutiddal torténé alkalmazaskor az atorvasztatin Cmax-€rtéke
38%-kal csokkent, a tmax-median értéke pedig 1 6rarol 3 orara nétt.

Grizeofulvin

utan. A grizeofulvin Chax-€rtéke 37%-kal n6tt, mig a tmax-medidn értéke nem valtozott. Nem szlikséges
a grizeofulvin, valamint més alacsony oldhatosagti és magas permeabilitast vegyiiletek dozisat
modositani.

Digoxin

1 mg digoxin egyszeri dozisanak liraglutiddal vald egyuttes adasa a digoxin AUC-értékének 16%-0s
csokkenését eredményezte, a Crmax pedig 31%-kal csdkkent. A digoxin tmax-median értéke 1 6rarol
1,5 oOréra nétt. Ezen eredmények alapjan nem sziikséges a digoxin dozisanak modositasa.

Lizinopril

20 mg lizinopril egyszeri dozisanak liraglutiddal valo egyiittes adasa a lizinopril AUC-értékének
15%-o0s csokkenését eredmeényezte, a Cax pedig 27%-kal csokkent. A lizinopril tma-median értéke
6 oOrardl 8 oréara nétt a liraglutid hatasara. Ezen eredmények alapjan nem sziikséges a lizinopril
dozisanak modositasa.

Oralis fogamzasgatlok

A liraglutid 12%-Kkal, illetve 13%-kal csokkentette az etinil-6sztradiol, illetve a levonorgesztrel
Cmax-€rtékét egy orlis fogamzasgatld készitmény egyszeri dozisanak alkalmazasat kovetben.
Liraglutiddal mindkeét vegyulet tn.«-értéke 1,5 oraval tolddott ki. Nem gyakorolt klinikailag jelent6s

hatast sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel teljes expoziciodjara. Ezért liraglutiddal valo
egyuttes alkalmazas esetén varhatéan nem maédosul hatranyosan a fogamzasgatlo hatas.

Inzulin

Sem farmakokinetikai, sem farmakodinamias interakciot nem észleltek a liraglutid és a detemir inzulin
kozott, amikor 1,8 mg liraglutiddal dinamikus egyensulyi allapotban 1€v6 2-es tipust cukorbetegeknek
0,5 E/ttkg detemir inzulin egyszeri dézisat adtak.

Gyermekek és serdiilok

Interakcios vizsgalatokat csak felnétteknél végeztek.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Terhesséq

Nincs megfelel6 adat a terhes néknél torténd liraglutid alkalmazésra vonatkozéan. Az allatokkal
végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Embernél a potencialis veszély nem
ismert.

A liraglutidot terhesség alatt nem szabad alkalmazni, helyette az inzulin alkalmazésa javasolt. Ha a
beteg terhességet szeretne vagy terhes lesz, a Victoza injekcidval végzett kezelést abba kell hagyni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a liraglutid kivélasztodik-e a human anyatejbe. Allatkisérletek azt mutatték, hogy a
liraglutid, valamint a szoros strukturalis kapcsolatban allo6 metabolitok anyatejbe torténd atjutasa
alacsony mértékii. Nem klinikai vizsgalatok soran a kezeléssel 6sszefiiggd neonatalis
testndvekedés-visszamaradast figyeltek meg szoptatott patkanyutédoknal (lasd 5.3 pont). A
tapasztalatok hianya miatt a Victoza injekciot nem szabad alkalmazni a szoptatas alatt.

Termékenység

A beédgyazodott é16 embriok szamanak enyhe csokkenésétdl eltekintve, az allatkisérletek nem
igazoltak karos hatasokat a termékenység tekintetében.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Victoza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy gépjarmiivezetés és
a gépek kezelése alatt tegyék meg a szlikséges Ovintézkedéseket a hypoglykaemia elkertlésére,
kulonosen akkor, ha a Victoza injekciot egy szulfonilureaval vagy inzulinnal egyiitt alkalmazzak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

Ot, nagy betegszamu és hosszu tavu Illa fazisu klinikai vizsgalat soran 2500 felndtt beteg kapott
Victoza injekcidval vegzett kezelést vagy 6nmagaban, vagy metforminnal, vagy egy szulfonilureaval
(metforminnal vagy metformin nélkil), vagy metforminnal és roziglitazonnal kombinalva.

A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban észlelt mellékhatdsok emésztérendszeri betegségek és
tlnetek voltak: nagyon gyakori volt az émelygés és a hasmenés, mig a hanyas, a székrekedés, a
hasfajas és a dyspepsia gyakori volt. A kezelés kezdetén ezek az emésztérendszeri mellékhatasok
gyakrabban fordulhatnak el6. A folytatlagos kezelés soran ezek a hatasok néhany nap vagy hét
elteltével altalaban megsziinnek. A fejfajas és nasopharyngitis is gyakori volt. Tovabbéa gyakori volt a
hypoglykaemia, és nagyon gyakori volt, ha a liraglutidot egy szulfoniluredval egytitt alkalmazték.
Sulyos hypoglykaemiat elsésorban egy szulfoniluredval valé kombinacioban figyeltek meg.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tdblazat a hosszh tavu, I1la fazisa, kontrollos vizsgalatokbol, a LEADER vizsgalatbdl (egy
hosszu tava cardiovascularis kimenetelre iranyuld vizsgalatbol) és a spontan (a forgalomba hozatal
utani) jelentésekbdl szarmazo mellékhatasokat sorolja fel. Minden esemény gyakorisagat a Illa fazisa
klinikai vizsgélatokban mért incidencia adataik alapjan szamoltak.

A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kdvetkezé: Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka

(< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tAblazat Hosszu tavu, kontrollos, I11a fazisu vizsgalatokbdl, a hosszi tavu cardiovascularis

kimenetelre irdnyul6 vizsgalatbdél (LEADER) és spontan (a forgalomba hozatal

uténi) jelentésekbdél szarmazo mellékhatasok

elégtelenség

MedDRA N N
szervrendszeri agyon Gyakori Nem gyakori | Ritka agyon Nem ismert
s gyakori ritka
kategdria
Fert6z6 betegségek Nasopharyngitis
és parazitafert6zések Bronchitis
Immunrendszeri Anafilaxias
betegségek és tlinetek reakciok
Anyagcsere- és Hypoglykaemia | Dehydratio
taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek Csokkent
étvagy
Idegrendszeri Fejfajas izérzés zavara
betegségek és tiinetek Szédulés
Szivbetegségek és a Szapora
szivvel kapcsolatos szivverés
tlnetek
Emésztérendszeri Emelygés Hanyas A Bélelzarodas | Pancreatitis
betegségek és tiinetek | Hasmenés | Emésztési zavar | gyomordiriilés (beleértve a
Felhasi lassuldsa nekrotizalo
fajdalom pancreatitist
Székrekedés is)
Gastritis
Flatulencia
Hasfesziilés
GERD (Gastro-
oesophagealis
refluxbetegség)
Hasi
diszkomfort
Fogfajas
M4j- és Cholelithiasis
epebetegségek, Cholecystitis
illetve tiinetek
A bOr és a boér alatti Borkiiités Urticaria Cutan
szdvet betegségei és Pruritus amyloidosis
tlnetei
Vese- és hugyti Vesekarosodas
betegségek és tlinetek Akut vese-

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakcidok

Kimer(ltség
Reakcidk a
beadés helyén

Rossz
kozérzet

Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Megemelkedett
lipazszint*
Megemelkedett
amilazszint*

* Csak azokbol a 3b és 4-es fazist kontrollos klinikai vizsgalatokbdl, ahol ezeket az értékeket mérték.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Egy liraglutid-monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatban, kisebb gyakorisaggal jelentettek

hypoglykaemit, mint az aktiv komparatorral (glimepirid) kezelt betegek esetén. A leggyakrabban

jelentett mellékhatdsok emésztérendszeri betegségek és tiinetek, valamint fert6z6 betegségek és
parazitafertozések voltak.




Hypoglykaemia

A Klinikai vizsgéalatok sorén az igazolt hypoglykaemias epizodok legtdbbje enyhe volt. A liraglutid-
monoterapiaval végzett vizsgalatban sulyos hypoglykaemias epizodot nem észleltek. A salyos
hypoglykaemia nem gyakran el6fordulhat, és elsdsorban akkor figyelték meg, amikor a liraglutidot
egy szulfoniluredval kombinécioban alkalmaztak (0,02 esemény/betegév). Szulfonilureatdl eltéré mas
orélis antidiabetikummal kombinalt liraglutid alkalmazas soran nagyon kevés hypoglykaemias
epizodot észleltek (0,001 esemény/betegév). Bazis inzulin és liraglutid egytittes alkalmazasakor a
hypoglykaemia kockazata alacsony (1,0 esemény betegévenként, lasd 5.1 pont). A LEADER
vizsgéalatban, a liraglutid mellett kisebb el6fordulasi gyakorisaggal jelentettek silyos hypoglykaemias
epizddot, mint a placebonal (1,0 vs. 1,5 esemény 100 betegévenként, a becsiilt arany 0,69 [0,51 —
0,93]) (lasd 5.1 pont). A vizsgélat megkezdésekor és legalabb az azt kovetd 26 hétig premix inzulinnal
kezelt betegeknél a sulyos hypoglykaemia eléfordulési gyakorisaga mind liraglutid, mind placebo
esetén 2,2 esemény volt 100 betegévenkeént.

Emeésztorendszeri mellekhatasok

Ha a liraglutidot metforminnal kombinacioban alkalmazték a betegek 20,7%-a szamolt be legalabb
egy émelygéses epizod eléfordulasarol, és 12,6%-uk szamolt be legalabb egy hasmenéses epizodrol.
Ha a liraglutidot egy szulfoniluredval kombinéciéban alkalmazték a betegek 9,1%-a szamolt be
legalabb egy émelygéses epizodrol, és 7,9%-uk szamolt be legalabb egy hasmenéses epizodrol. A
legtobb epizdd enyhe vagy kozepes volt, és dozisfiiggo jelleget mutatott. A kezelés folytatasa soran a
legtobb betegnél, akik kezdetben émelygést tapasztaltak, a tlinetek gyakorisaga €s sulyossaga
csokkent.

A 70 évesnél idésebb betegek tobb emésztérendszeri mellékhatast tapasztalhatnak, ha
liraglutid-kezelést kapnak.

Enyhe és kozepes foku vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-clearance sorrendben
60-90 ml/perc és 30-59 ml/perc) tobb emésztérendszeri mellékhatast tapasztalhatnak a liraglutid
kezelés soran.

Cholelithiasis €s cholecystitis

A liraglutid hosszu tava, kontrollos, I1la fazisa klinikai vizsgalata soran kevés cholelithiasis (0,4%) és
cholecystitis (0,1%) esetet jelentettek. A LEADER vizsgalatban a cholelithiasis és a cholecystitis
eléfordulasi gyakorisaga sorrendben 1,5%, illetve 1,1% volt a liraglutid, és 1,1%, illetve 0,7% volt a
placebo esetén (lasd 5.1 pont).

Cutan amyloidosis
Az injekcid beadasanak helyén cutan amyloidosis el6fordulhat (lasd 4.2 pont).

A kezelés ledllitasa

Hosszu tava (26 hetes vagy hosszabb) kontrollos vizsgalatok soran a mellékhatasok miatti
gyogyszerleallitas gyakorisaga 7,8% volt a liraglutid-kezelést kapé betegeknél, és 3,4% a
komparator-kezelésben részesiil betegek esetén. A liraglutid-kezelést kapd betegek esetén a
gyogyszerleallitashoz vezetd leggyakoribb mellékhatas az émelygés (a betegek 2,8%-anal) és a hanyas
(1,5%) volt.

Reakciok a beadas helyén
Hosszu tava (26 hetes vagy hosszabb) kontrollos vizsgalatok soran a Victoza injekciot kapo betegek
kb. 2%-anal jelentettek reakciot a beadas helyén. Ezek a reakciok altalaban enyhék voltak.

Pancreatitis

A Victoza hossza tava, kontrollos, I11. fazisa klinikai vizsgalatai soran kevés akut pancreatitis esetet
(< 0,2%) jelentettek. Pancreatititist a forgalmazéas megkezdése utén is jelentettek. A LEADER
vizsgalatban a megitélés alapjan igazolt pancretitis el6fordulasi gyakorisaga sorrendben 0,4% volt a
liraglutid, és 0,5% volt a placebo esetén (lasd 4.4 és 5.1 pont).



Allergiés reakciok

A forgalmazés megkezdése Ota allergias reakcidkat, koztiik urticariat, borkititést és pruritust
jelentettek a Victoza alkalmazésa soran.

A forgalmazés megkezdése 6ta a Victoza alkalmazasa soran néhany anafilaxias reakcid esetét
jelentették olyan jarulékos tiinetekkel, mint példaul a hypotensio, a palpitatio, a dyspnoe és az oedema.
A Victoza 6sszes hosszu tavu klinikai vizsgalata soran kevés esetben (0,05%) észleltek angiooedemat.

Gyermekek és serdiilok

Altalanossagban igaz, hogy serdiiléknél és a 10 éves vagy annal idésebb gyermekeknél, a
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és stilyossaga hasonlo volt a felnétteknél megfigyeltekhez. Az
igazolt hypoglykaemias epizodok gyakorisaga a liraglutid esetében nagyobb volt

(0,58 esemény/betegév), mint placebo esetén (0,29 esemény/betegév). Azoknal a betegeknél, akik
inzulint kaptak egy igazolt hypoglykaemias esemény el6tt, az el6fordulasi gyakorisag nagyobb volt
liraglutid esetén (1,82 esemény/betegév), mint placebo esetén (0,91 esemény/betegév). A liraglutiddal
kezelt csoportban nem fordult el6 sulyos hypoglykaemias epizod.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok alatt és a forgalmazas megkezdése 6ta tortént alkalmazasa soran
tiladagolasokat jelentettek, melyek a javasolt fenntartd adag legfeljebb 40-szereséig (72 mg) terjedtek.
A jelentett események kdzott erés émelygés, hanyéas, hasmenés és sulyos hypoglykaemia szerepelt.
Tuladagolas esetén a beteg klinikai panaszainak és tiineteinek megfeleld szupportiv kezelést kell
megkezdeni. A betegnél figyelni kell a dehidrécid klinikai tiineteire, és a vércukorszintet monitorozni
kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Cukorbetegség kezelésére valo gyogyszerek, glilkkagonszeri
peptid-1- (GLP-1-) analdgok. ATC kod: A10BJ02

Hatasmechanizmus

A liraglutid egy GLP-1-analdg, a human GLP-1-hez viszonyitott 97%-0s szekvencia-homoldgiaval,
ami a GLP-1-receptorhoz kotddik és aktivalja azt. A GLP-1-receptor a nativ GLP-1 célpontja, mely
utobbi egy olyan endogén inkretin hormon, amely elésegiti a hasnyalmirigy béta-sejtjeibél a
gliikozfliggd inzulin-elvalasztast. A nativ GLP-1-t61 eltéréen a liraglutid embernél olyan
farmakokinetikai és farmakodinamias profillal rendelkezik, ami miatt alkalmas a napi egyszeri
beadasra. A subcutan beadast kovetden a megnyujtott hatasprofil harom mechanizmuson alapul:
Onasszociacio, amely lasst felszivodast eredményez; albuminhoz kétddés; valamint magasabb
enzimatikus stabilitas a dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) és a neutralis endopeptidaz (NEP) enzimekkel
szemben, ami hosszl plazma felezési id6t eredményez.

A liraglutid hatdsat a GLP-1-receptorokkal valo specifikus kolcsonhatas kozvetiti, ami a ciklikus
adenozin-monofoszfat (CAMP) emelkedését okozza. A liraglutid az inzulin-elvalasztast glikkozfiiggd
jelleggel stimul&lja. Hasonloképp, a liraglutid a talzottan magas glilkagon-elvalasztast, szintén
gliikézfiiggdé modon csokkenti. Igy, amikor magas a vér gliikozszintje, stimulalodik az


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

inzulin-elvélasztas, és gatlodik a glikagon-elvalasztés. Hypoglykaemia alatt, az eldbbivel ellentétesen,
a liraglutid csokkenti az inzulin-elvalasztast, de nem mérsékeli a glikagon-elvalasztast. A
vércukorszint csokkentésének mechanizmusaban szerepet jatszik a gyomor tirtilésének kismértéki
késleltetése is. A liraglutid az étvagyat csokkentd és az energia-bevitelt mérsékls folyamatokon
keresztiil csokkenti a testtbmeget és a testzsirtomeget. A GLP-1 az étvagy és a taplalékbevitel
fiziol6gias szabalyoz6ja, azonban pontos hatasmechanizmusa nem teljesen ismert.

Allatkisérletekben a liraglutid periférias alkalmazasa soran az agy azon specifikus régioiban
halmozddott fel, amelyek részt vesznek az étvagy szabalyozasaban, ahol a liraglutid a GLP-1-receptor
(GLP-1R) specifikus aktivalasan keresztiil fokozta a kulcsfontossagt jollakottsag szignalokat és
csokkentette a kulcsfontossagu €hség szignalokat, és ezaltal testtomegcsokkenést okozott.

A GLP-1-receptorok a sziv, az érrendszer, az immunrendszer és a vesék specifikus lokaliz&cidin is
expresszalodnak. Az atherosclerosis egérmodelljében a liraglutid megeldzte az aorta plakk
progresszidjat, és csokkentette a gyulladast a plakkon beliil. Ezenfeliil a liraglutid jétékony hatast
gyakorolt a plazmalipidekre. A mar fennall6 plakkok méretét a liraglutid nem csokkentette.

Farmakodindmiés hatasok

A liraglutid hatastartama 24 ora, és oly médon javitja a szénhidrat anyagcserét, hogy a 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedd betegeknél csokkenti a vér éhomi és postprandialis gliikozszintjét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A 2-es tipusu diabetes kezelésének elengedhetetlen része mind a cardiovascularis morbiditas és
mortalitds csokkentése, mind a glykaemias kontroll javitasa.

Felnéttekkel, 6t, kettés vak, randomizalt, kontrollos I11a fazisu klinikai vizsgalatot végeztek, hogy
értékeljék a liraglutid glik6zanyagcserére gyakorolt hatasat (2. tablazat). A liraglutid-kezelés
klinikailag és statisztikailag szignifikans javulast hozott a placebohoz képest a glikozilalt hemoglobin
A (HbA1c), az éhomi plazma gliikoz és a postprandialis gliikoz tekintetében.

Ezekben a vizsgalatokban 2-es tipust diabetes mellitusos betegek vettek részt, a kovetkezéd
megoszlassal: sszbetegszam: 3978 (2501 beteget kezeltek liraglutid injekcidval); 53,7% férfi, 46,3%
nd; 65 éves vagy annal idésebbek 1étszama: 797 (508 beteget kezeltek liraglutiddal), 75 éves vagy
annal idésebbek 1étszama: 113 (66 beteget kezeltek liraglutiddal).

Tovabbi vizsgalatokat végeztek liraglutiddal, ezek koziil négy nyilt, randomizalt, kontrollos klinikai
vizsgalat volt 1901 beteggel (vizsgalatonként 464, 658, 323 és 177 beteggel), és egy kettds vak,
randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalat, kézepes foku vesekarosodasban szenvedd 2-es tipusa
cukorbetegekkel (279 beteg).

A liraglutiddal végeztek tovabba egy, a cardiovascularis kimenetelre irdnyul6, nagy létszamu, 9340,
magas cardiovascularis kockazattal rendelkez6, 2-es tipust cukorbeteggel folytatott vizsgalatot
(LEADER vizsgélat).

. Szénhidrét-anyagcserehelyzet

Monoterapia

Az 52 hetes liraglutid monoterapia, 8 mg glimepiriddel 6sszehasonlitva, statisztikailag szignifikans és
tartos HbA1c-csokkenést eredményezett (1,2 mg: -0,84%; 1,8 mg: -1,14% vs. komparator: -0,51%), a
kordbban vagy diétaval és fizikai aktivitassal, vagy a maximalis adag felét nem meghaladé dozisu
oralis antidiabetikum monoterapiaval kezelt betegeknél (2. tblazat).

Egydttes alkalmazésa oralis antidiabetikumokkal

A liraglutid 26 hetes, kombinalt terapiaja (metforminnal, glimepiriddel, vagy metforminnal és
roziglitazonnal vagy SGLT2i- + metformin-kezeléssel) statisztikailag szignifikans és tartos
HbAc-csOkkenést eredményezett a placebodt kapo betegekhez képest (2. tablazat).
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2. tablazat Liraglutid I11. fazisu klinikai vizsgalatok monoterapidban (52 hét) és oralis
antidiabetikumokkal egyitt alkalmazva (26 hét)

N Atlagos Atlagos A HbA1. < 7% |A testtémeg | A testtdmeg-
kiindulasi HbA 1~ eredményt kiindulasi atlagértékének
HbAc-érték |valtozas a eléré betegek | atlagértéke |eltérése a
(%) kiindulasi %-o0s aranya | (kg) kiindulasi
értékhez értéktodl (kg)
képest (%)
Monoterapia
Liraglutid 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 428!, 58,32 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,94, 62,08 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/nap 248 | 8,23 -0,51 27,84, 30,88 93,3 1,12
Kiegészitésként metforminhoz (2000 mg/nap)
Liraglutid 1,2 mg 240 | 8,3 -0,977 35,31, 52,82 88,5 -2,58™
Liraglutid 1,8 mg 242 | 84 -1,007 42,4, 66,32 88,0 -2,79"
Placebo 121 | 84 0,09 10,8%, 22,52 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/nap 242 | 8,4 -0,98 36,31, 56,02 89,0 0,95
Kiegészitésként glimepiridhez (4 mg/nap)
Liraglutid 1,2 mg 228 | 85 -1,08™ 34,51, 57,42 80,0 0,32™
Liraglutid 1,8 mg 234 |85 -1,13" 41,6%, 55,92 83,0 -0,23™
Placebo 114 | 84 0,23 7,51, 11,82 81,9 -0,10
Roziglitazon 4 mg/nap 231 | 84 -0,44 21,91, 36,12 80,6 2,11
Kiegészitésként metforminhoz (2000 mg/nap) + roziglitazonhoz (4 mg naponta kétszer)
Liraglutid 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,5¢ 95,3 -1,02
Liraglutid 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7* 94,9 -2,02
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Kiegészitésként metforminhoz (2000 mg/nap) + glimepiridhez (4 mg/nap)
Liraglutid 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,11 85,8 -1,81"
Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,3! 85,4 -0,42
Glargin inzulin* 232 (8,1 -1,09 45,81 85,2 1,62
Kiegészitésként SGLT2i-hez + metforminhoz (=1500 mg/nap)
Liraglutid 1,8 mg 203 8,00 -1,02%** 54,8*** 91,0 -2,92
Placebo 100 |7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

*Szuperioritas (p < 0,01) az aktiv komparatorral szemben; **szuperioritas (p < 0,0001) az aktiv komparatorral
szemben; ***Szuperioritas (p < 0,001) az aktiv komparatorral szemben; 'non-inferioritas (p < 0,0001) az aktiv

komparatorral szemben.

1Osszes beteg; *korabbi oralis antidiabetikum monoterdpia; kordbban diétaval kezelt betegek
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4A glargin inzulin adagolasa nyilt volt, és a glargin inzulin titralasi Gtmutatoja szerint tortént. A glargin inzulin
dozis titralasat a beteg végezte, a vizsgalatot végz0 utasitasai alapjan.
SAz SGLT2i-kezelés Victoza injekcioval torténd kiegészitését az SGLT2i mindegyik jovahagyott dézisaval

vizsgaltak.

Glargin inzulin titralasi utmutatd

Beteg altal mért éhomi plazma gliikozszint

A glargin inzulin adagjanak emelése (NE)

< 5,5 mmol/l (<100 mg/dl) célérték

Nincs modositas

>5,56s<6,7mmol/l (>100 és <120 mg/dl)

0-2NE?

> 6,7 mmol/ (> 120 mg/dI)

2 NE

A vizsgalatot végzé el8zd kontrollvizsgalatkor adott, személyre szabott ajanlasanak megfelelden pl. attol

fliggben, hogy a beteg tapasztalt-e hypoglykaemiat.
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Egydttes alkalmazésa inzulinnal

Egy 104 hetes Klinikai vizsgalatban a degludek inzulin és metformin kombinéaciojaval kezelt 2-es
tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek 57%-a elérte a HbA1c < 7,0% célértéket, a tobbi beteg
egy 26 hetes nyilt klinikai vizsgalatban folytatta a kezelést, és ket kiegészit6 liraglutidra vagy (a
legnagyobb étkezéskor alkalmazott) egyszeri adag aszpart inzulinra randomizaltak. A degludek inzulin
+ liraglutid karon a hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében az inzulin adagjat 20%-kal
csokkentették. A liraglutiddal valé kiegészités statisztikailag szignifikansan nagyobb HbA1c- (-0,73%
a liraglutidnal vs. -0,40% a komparatornal) és testtomegcsokkenést (-3,03 kg vs. 0,72 kg)
eredményezett a komparatorhoz viszonyitva. A hypoglykaemias epizédok aranya (az expozicid
betegéveiben szamolva) statisztikailag szignifikansan alacsonyabb volt, amikor kiegészitésként
liraglutidot adtak, ahhoz képest, mint amikor kiegészitésként az aszpart inzulin egyszeri adagjat adtak
(1,0 vs. 8,15; arany: 0,13; 95%-0s CI: 0,08-0,21).

Egy 52 hétig tarto, a glykaemids célértéket csak az 1,8 mg liraglutid- és metformin-kezeléssel el nem
ér6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatban a detemir inzulinnak az 1,8 mg liraglutid és metformin-
kezeléshez torténd hozzaadasa a vizsgalat megkezdésekor mért HbAic 0,54%-0s csokkenését
eredményezte, az 1,8 mg liraglutid és metformin kontrollcsoportban észlelt 0,20%-0s csokkenéshez
képest. A testtdmegcsokkenés megmaradt. Az enyhe hypoglykaemias epizodok aranya kismértékben
emelkedett (0,23 vs. 0,03 esemény betegévenként).

A LEADER-vizsgalatban (lasd a cardiovascularis eredmények értékelése alpontot) a vizsgalat
megkezdésekor és legalabb az azt kovetd 26 héten 873 beteg kapott premixinzulin-kezelést (oralis
antidiabetikummal egytt vagy ordlis antidiabetikum egyuttes alkalmazasa nélkil). A liraglutid- és a
placebocsoport esetén a vizsgalat megkezdesekor mért atlagos HbAic-érték 8,7% volt. A 26. héten -
0,9-es [95%-o0s CI: -1,00; -0,70] becsiilt kezelési kiillonbséggel a HbA 1. becsilt atlagos valtozasa a
liraglutid és a placebo esetén sorrendben -1,4% és -0,5% volt. A liraglutid biztonsagossagi profilja a
premix inzulinnal val6 egylittes alkalmazasa soran 6sszességében hasonld volt ahhoz, amit a placebo
premix inzulinnal torténé egyiittes alkalmazasa soran figyeltek meg (lasd 4.8 pont).

Alkalmazasa vesekarosodasban szenvedd betegeknél

Egy, kozepes foku vesekarosodasban szenvedé 2-es tipusu cukorbetegeknél, az inzulinhoz és/vagy
oralis antidiabetikumhoz kiegészitésként adott 1,8 mg liraglutid biztonsagossagét és hatasossagét a
placeboéval 6sszehasonlito kettds vak vizsgalatban, 26 hét utan a liraglutid jobban csokkentette a
HbA1c-t, mint a placebo (-1,05% vs. -0,38%). Liraglutiddal a placebohoz képest szignifikansan tobb
beteg ért el 7% alatti HbAc-értéket (52,8% vs. 19,5%). Mindkét csoportban testtomegcsokkenést
tapasztaltak: -2,4 kg-ot a liraglutiddal vs. -1,09 kg-ot a placeboval. A két kezelési csoport kdzott a
hypoglykaemias epizodok kockazata 6sszehasonlithato volt. A liraglutid biztonsagossagi profilja
altalanossagban hasonl6 volt ahhoz, amit mas liraglutiddal végzett vizsgalatoknal megfigyeltek.

. A HbAc-csokkenést elérd betegek aranya

A liraglutid 52 hetes monoterapidja a betegek statisztikailag szignifikdnsan magasabb aranyanal
eredményezett 6,5%-os vagy annal alacsonyabb HbA1c-szintet, mint azoknal a betegeknél, akik
glimepiridet kaptak (1,8 mg: 37,6% és 1,2 mg: 28,0% vs. komparator: 16,2%).

A liraglutid metforminnal, glimepiriddel, metforminnal és roziglitazonnal, vagy SGLT2i- £metformin-
kezeléssel kombinalt 26 hetes terapiaja a betegek statisztikailag szignifikinsan magasabb aranyanal
eredményezett 6,5%-0s vagy annal alacsonyabb HbA1c-szintet, mint azon betegeknél, akik ezeket a
hatéanyagokat Gnmagukban kaptak.

. Ehomi plazma gliikoz

A liraglutiddal tortén6 kezelés 6Gnmagaban, és egy vagy két oralis antidiabetikummal kombinalva az
€¢homi plazma gliikoz értékének 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l) mértékii csokkenését
eredményezte. Ezt a csokkenést a kezelés elsd két hetében figyelték meg.

. Postprandialis gliikoz

A liraglutid a postprandialis gliikkozszintjét mindharom f6étkezes esetén 31-49 mg/dl (1,68-
2,71 mmol/l) értékkel csokkentette.
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. Béta-sejt funkcio

A liraglutid klinikai vizsgalatai azt mutatjak, hogy a gyogyszer hatasara javult a béta-sejt funkcio,
mégpedig a béta-sejtek funkcidjanak HOMA-B (Homeostasis Assessment Model) értékelése és a
proinzulin/inzulin arany alapjan. 2-es tipusu diabeteses betegek egy részcsoportjanal (n = 29) 52 hetes
liraglutid-kezelés utan az elsé és masodik fazist inzulin-elvalasztas javulasat igazoltak.

. Testtomeg

A liraglutid kombinalt terapiaja metforminnal, metforminnal és glimepiriddel, metforminnal és
roziglitazonnal vagy SGLT2i-kezeléssel ill. SGLT2i- és metformin-kezeléssel, a placebokezeléshez
képest 0,86 — 2,62 kg-os tartos testtdmegcsokkenéssel jart.

Nagyobb kezdeti testtomegindex (BMI) esetén nagyobb mértékii testtomegesokkenést figyeltek meg.

. A cardiovascularis eredmények értékelése

Az 6sszes kozepes és hosszh tava (26 hetest6l 100 hetes tartomanyban), 5607 beteggel végzett (3651
kapott liraglutidot) 2-es és 3-as fazisu klinikai vizsgalatbol szarmazo sulyos és jelentés nemkivanatos
cardiovascularis események (cardiovascularis halalozas, miocardialis infarctus, stroke) utélagos
elemzése azt igazolta, hogy a cardiovascularis kockazat nem ndvekszik [a gyakorisagi arany 0,75
(95%-0s CI: 0,35-1,63) a liraglutid vs. 6sszes komparator].

A LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes
Results) vizsgalat egy tobb kozpontban végzett, placebokontrollos, kettds vak klinikai vizsgalat volt.
9340 beteget random modon vagy liraglutidra (4668) vagy placebora (4672) valogattak be,
mindkettdnél a HbAic-értékre €s a cardiovasularis (CV) kockazati tényezokre vonatkozé standard
ellatés kiegészitéseként. A liraglutidra és a placebora randomizalt betegek sorrendben 99,7%-anal,
illetve 99,6%-anal allt rendelkezésre a vizsgalat végén az elsddleges kimenetel vagy a vitalis status. A
megfigyelés idGtartama a minimum 3,5 évtdl legfeljebb 5 évig terjedt. A vizsgalati populacioba

65 éves vagy idGsebb (n = 4329) és 75 éves vagy iddsebb (n = 836), tovabba enyhe (n = 3907),
kozepes foku (n = 1934) vagy sulyos (n = 224) vesekarosodasban szenvedd betegeket is bevontak. Az
atlagéletkor 64 év, és a testtomegindex atlaga (BMI) 32,5 kg/m? volt. A diabetes atlagos idétartama
12,8 év volt.

Az elsédleges végpont a randomizalastol az elsé jelentds nemkivanatos cardiovascularis eseményig
(MACE - major adverse cardiovascular events), cardiovascularis halalozasig, nem fatalis myocardialis
infarctusig vagy nem fatalis stroke-ig eltelt id6 volt. Igazolddott a liraglutidnak a jelentés
nemkivanatos cardiovascularis esemény megel6zésében mutatott, placebohoz viszonyitott
szuperioritasa (1. &bra). A becsult relativ hazard kdvetkezetesen 1 alatt volt mindharom jelent6s
nemkivanatos cardiovascularis esemény esetében.

A liraglutid a kiterjesztett jelentés nemkivanatos cardiovascularis események (elsddleges MACE —
major adverse cardiovascular event, hospitalisatiohoz vezetd instabil angina pectoris, revascularisatio
coronariae vagy hospitalisatio szivelégtelenség miatt) és egyéb, masodlagos végpontok kockazatat is
szignifikdnsan csokkentette (2. abra).
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=== placebo

15 Victoza

10 4

kockazati arany

Eseménnyel rendelkezd betegek (%)

5 (HR - Hazard Ratio): 0,87
95% CI1[0.78; 0,97]
p<0,001 a non-inferioritashoz
g p=0,005 a szuperioritdshoz

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

A randomizéci6 6ta eltelt idé (honap)
Kockéazattal rendelkez6 betegek

Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Teljes elemzési csoport (FAS — Full Analysis Set)

1. abra: A jelentds nemkivanatos cardiovascularis eseményig eltelt idé6 Kaplan—Meier-féle
grafikonja — Teljes elemzési csoport populacio

Kockazati arany ~ Victoza N Placebo N
(95% CI) (%) (%)
Teljes elemzési csoport (FAS) ?16065) ?160702)
,, . 0,87 608 694
Elsédleges végpont - MACE (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
A MACE égsszetevoi:
Cardiovascularis halalozas © 6067(? 93) (il% (2673)
Nem fatalis stroke © 702819 11) (1353) (137;)
Nem fatalis infarctus miocardialis © 705818 03) (268;) (%1;)
- 0,88 948 1062
Kiterjesztett MACE (0,81-0,96) (20,3) (227
A kiterjesztett MACE egyéb osszetevdi:
Instabil angina pectoris (hospitalisatio) © 706918 26) (12262) (122;1)
i . 0,91 405 441
Revascularisatio coronariae (0,80-1,04) ®©7 (9.4
o . I 0,87 218 248
Szivelégtelenség (hospitalisatio) (0,73-1,05) 47 (53)
Egyéb méasodlagos végpontok:
Barmilyen eredetii haldlozas (, 7(1{_8(? 97) (%821) é467)
Nem cardiovascularis eredetii halilozas © 707915 18) (13652) (?3)

FAS: Teljes elemzési csoport (Full Analysis Set)
CI: Confidencia intervallum 1

MACE: jelentés nemkivanatos cardiovascularis esemény 07 : 08 09 1112
(Major Adverse Cardiovascular Event) A Victoza a A placebo a
Az eseménnyel rendelkezd betegek %-0s aranya kedvezdébb kedvezébb

N: A betegek szdma

2. abra: Az egyes cardiovascularis eseménytipusok analizisének fasor-abraja — Teljes elemzési
csoport populécio

A vizsgalat megkezdését6l a 36. honapig szignifikans és tartds HbA1c-csokkenést figyeltek meg a
liraglutid-csoportban a placebohoz képest, amikor a standard kezeléshez kiegészitésként alkalmaztak
(-1,16% vs. -0,77%; a becsiilt kezelési kiilonbség -0,40% [-0,45; -0,34]). A vizsgalat megkezdésekor
korabban inzulint nem kapott betegeknél a kezelés inzulinnal t6rténd intenzifikalasanak sziikségessége
a placebohoz viszonyitva 48%-kal kisebb volt liraglutidnal (HR - relativ hazard: 0,52 [0,48; 0,57]))

. Vérnyomas és szivfrekvencia

A 11. fazisu vizsgalatok ideje alatt a liraglutid a kezdeti értékrol atlagosan 2,3-6,7 Hgmm-rel
csokkentette a szisztolés vérnyomast, az aktiv komparatorhoz viszonyitva a csokkenés 1,9-4,5 Hgmm
volt.

A hosszu tavu klinikai vizsgalatok, koztiik a LEADER vizsgalat alatt is azt figyelték meg, hogy a
vizsgalat megkezdésekor mért értékhez képest a szivfrekvencia atlagosan 2-3 iités/perccel ndtt. A
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megemelkedett szivfrekvencia &ltal a cardivascularis események kockézatara gyakorolt, hosszu tava
klinikai hatast nem észleltek a LEADER vizsgalatban.

. A microvascularis események értékelése

A LEADER vizsgéalatban a microvascularis események részét alkotta a nephropathia és a retinopathia
kimenetel. Az elsé microvascularis esemény megjelenéséig eltelt id6 elemzése soran a liraglutid vs.
placebo relativ hazard 0,84 [0,73; 0,97] volt. A liraglutid vs. placebo relativ hazard az els6
nephropathia esemény megjelenéséig eltelt id6t tekintve 0,78 [0,67, 0,92] volt, és 1,15 [0,87, 1,52]
volt az els6 retinopathia esemény megjelenéséig.

. Immunogenitas

A fehérjéket vagy peptideket tartalmazo gyogyszerek potencialisan immunogén tulajdonsagaival
0sszhangban, a liraglutid-kezelést kovetden a betegeknél anti-liraglutid antitestek fejlédhetnek ki.
Atlagosan a betegek 8,6%-anal keletkeztek antitestek. Az antitestek képzédése nem jart a liraglutid
csokkent hatékonysagaval.

Gyermekek és serdiil6k

Egy kett6s vak klinikai vizsgalatban, melyben 2-es tipusu diabetesben szenvedd serdiiloknél és

10 éves vagy annal idésebb gyermekeknél, a metformin + inzulin terapidhoz kiegészitésként adott

1,8 mg Victoza hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze placebdval. 26 hét elteltével a
Victoza szuperiornak bizonyult a placebokezeléssel szemben a HbA1. csokkentését tekintve (-1,06, [-
1,65, 0,46]). A HbA1c szempontjabol a kezelési kiilonbség 1,3% volt tovabbi 26 hét elteltével a
vizsgalat nyilt kiterjesztése alatt, igazolva ezzel a Victoza injekcioval elért tartos glykaemias kontrollt.

A Victoza hatasossaga €s biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a Victoza injekcidval kezelt
felnétteknél megfigyelthez. A megfeleld glykaemias kontroll ill. a toleralhatosag alapjan a betegek
30%-a 0,6 mg-os dozison maradt, 17%-uknal 1,2 mg-ra és 53%-uknal 1,8 mg-ra emelték a dozist.

Eqyéb klinikai adatok

Egy nyilt klinikai vizsgalatban, melyben metformin-terapian [évé nem megfeleléen kontrollalt
betegeknél (HbA ¢ atlaga: 8,5%) a liraglutid (1,2 mg és 1,8 mg) és a szitagliptin (egy DPP-4-gétld,
100 mg) hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze, a liraglutid 26 hét utan, mindkeét
adagolas esetén statisztikailag jobbnak bizonyult a szitagliptin-kezeléshez képest a HbA 1.
csokkentésében (-1,24%, -1,50% vs. -0,90%; p < 0,0001). A liraglutiddal kezelt betegek testtdmege
szignifikansan csokkent a szitagliptinnel kezelt betegekéhez képest (-2,9 kg és -3,4 kg vs. -1,0 kg,

p <0,0001). A liraglutiddal kezelt betegek nagyobb hanyadéanal jelentkezett atmeneti hanyinger, mint
a szitagliptinnel kezelteknél (20,8% és 27,1% a liraglutid vs. 4,6% a szitagliptin esetén). A 26 hét
liraglutid-kezelés utan megfigyelt HbAic-csokkenés (1,2 mg és 1,8 mg) és a szitagliptinnel szemben
mért elény a kezelés 52 hete utan is megmaradt (-1,29% és -1,51% vs. -0,88%, p < 0,0001). 52 hét
utan a betegek szitagliptinrél liraglutidra torténd atallitasa a 78. héten tovabbi, statisztikailag
szignifikans HbA1c-csokkenéshez vezetett (-0,24% és -0,45%, 95%-0s CI: -0,41-t61 -0,07-ig

és -0,67-t61 -0,23-ig), de hivatalos kontrollcsoport nem allt rendelkezésre.

Egy nyilt klinikai vizsgalatban, melyben metformin- és/vagy szulfonilurea-terapian 1év6 nem
megfelel6en kontrollalt betegeknél (HbA1c atlaga: 8,3%) a naponta egyszer adott 1,8 mg liraglutid és a
naponta kétszer adott 10 mikrogramm exenatid hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze, a
liraglutid 26 hét utan statisztikailag jobbnak bizonyult az exenatid-kezeléshez képest a HbA .
csokkentésében (-1,12% vs. -0,79%; a becsiilt kezelési kiilonbség: -0,33; 95%-0s

CI: -0,47-t61 -0,18-ig). Liraglutiddal szignifikansan tobb beteg ért el 7% alatti HbA 1. értéket az
exenatidhoz viszonyitva (54,2% vs. 43,4%, p = 0,0015). Mindkét kezelés koriilbeliil 3 kg atlagos
testtdmegcsokkenést eredményezett. 26 hét utan a betegek exenatidrol liraglutidra torténd atallitasa a
40. héten tovabbi, statisztikailag szignifikans HbAc-csokkenéshez vezetett (-0,32%, 95%-0s

CI: -0,41-t61 -0,24-ig), de hivatalos kontrollcsoport nem allt rendelkezésre. A 26 hét soran 12 sulyos
nemkivanatos esemény fordult el6 a 235 liraglutidot alkalmaz6 beteg esetén (5,1%), mig 6 sulyos
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nemkivanatos esemény volt a 232 exenatidot alkalmazoé betegnél (2,6%). Az események
szervrendszerek szerinti megoszlasa nem volt konzisztens.

Egy nyilt klinikai vizsgalatban, melyben metformin terapian 1év6, nem megfeleléen kontrollalt,

404 betegnél (HbA1c atlaga: 8,4%) az 1,8 mg liraglutid és a 20 mikrogramm lixiszenatid hatasossagat
¢és biztonsagossagat hasonlitottak 0ssze, a liraglutid 26 hetes kezelés utan jobbnak bizonyult a HbA1¢
csokkentésében, mint a lixiszenatid (-1,83% vs. -1,21%, p < 0,0001). A lixiszenatidhoz viszonyitva a
liraglutiddal szignifikansan tobb beteg ért el 7% alatti HbAc-értéket (74,2% vs. 45,5%, p < 0,0001),
valamint 6,5%-os vagy az alatti HbAic-célértéket (54,6% vs. 26,2%, p < 0,0001). A testtomeg
csokkenesét mindkét kezelési karon megfigyelték (-4,3 kg a liraglutid és -3,7 kg a lixiszenatid esetén).
Gastointestinalis mellékhatéast gyakrabban jelentettek liraglutid-kezelés esetén (43,6% vs. 37,1%).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivédas

A subcutan beadast kvetéen a liraglutid felszivodasa lasst, a maximalis koncentraciot 8—12 oraval a
beadas utan éri el. Egyszeri 0,6 mg dozisu liraglutid subcutan beadasa esetén a becsiilt maximalis
liraglutid-koncentracid 9,4 nmol/l (a testtdmeg atlagértéke kb. 73 kg). 1,8 mg liraglutid esetén az
atlagos dinamikus egyenstlyi allapotu liraglutid-koncentracio (AUC24) kérllbelul 34 nmol/l értéket
ért el (a testtdmeg atlagértéke kb. 76 kg). A liraglutid-expozicio a testtomeg novekedésével csokken. A
liraglutid expozicioja a dozissal ardnyosan ndvekedett. Egyszeri dozis alkalmazasat kovetéen a
liraglutid AUC-értékének egyénen bellli variacids egyitthatoja 11% volt.

A liraglutid abszolut biohasznosulasa subcutan alkalmazas esetén korulbelil 55%.

Eloszlas

Subcutan beadast kovetéen a latszolagos eloszlasi térfogat 11-17 I. Intravénds beadas utén a liraglutid
eloszlasi térfogatanak atlagértéke 0,07 I/kg volt. A liraglutid nagymértékben kotodik
plazmafehérjékhez (> 98%).

Biotranszformacio

Radioaktiv izotoppal megjeldlt egyszeri [*H]-liraglutid dozis egészséges személyeknek torténd
beadasat kovetd 24 oran belill a plazmaban 1év6 6 6sszetevo az intakt liraglutid volt. Két minor
plazma metabolit volt kimutathat6 (< 9% és < 5% a teljes plazma radioaktivitasi expozicidhoz képest).
A liraglutid metabolizalasa a nagyméretii fehérjékhez hasonlé modon torténik, és f6 eliminacios utként
nem azonositottak egyetlen specifikus szervet sem.

Eliminacio

[*H]-liraglutid-dozis alkalmazasat kovetéen intakt liraglutid nem volt Kimutathat6 sem a vizeletben,
sem a székletben. Az alkalmazott radioaktivitasnak csak Kis része valasztédott ki liraglutid eredetti
metabolit formajaban a vizeletben vagy a székletben (sorrendben 6%, illetve 5%). A vizelettel és a
széklettel foként az els6é 6-8 napban tortént radioaktivitas kivalasztas, ami harom minor metabolithoz
kapcsolodott.

Egyszeri liraglutid-dozis subcutan beadasat koveten az atlagos clearance korilbeltl 1,2 1/h volt kb.
13 0rés eliminacids felezési idovel.

Kiilonleges betegcsoportok

1dések

Egészséges személyekkel végzett farmakokinetikai vizsgalat és a betegpopulacio (életkor: 18—80 év)
farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan az életkornak nem volt klinikailag jelentds hatdsa a
liraglutid farmakokinetikajara.
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Nem

Egészséges személyekkel végzett farmakokinetikai vizsgalat, valamint n6kbol és férfiakbol allo
betegpopulacié farmakokinetikai adatainak elemzése alapjan a nemnek nem volt klinikailag jelentds
hatésa a liraglutid farmakokinetikajéra.

Rassz
Fehér, fekete, &zsiai és latin-amerikai egyénekbdl allo populacié farmakokinetikai adatainak elemzése
alapjan a rassznak nincs klinikailag jelentds hatasa a liraglutid farmakokinetikajara.

Talsaly
A populacié farmakokinetikai elemzése szerint a testtomegindexnek (BMI) nincs jelent6s hatésa a
liraglutid farmakokinetikajara.

Majkarosodéas

A liraglutid farmakokinetikajat egyszeri dozissal végzett vizsgalatban kiilonbozd foka
majkarosodashan szenvedd betegeknél vizsgaltik. A liraglutid expozicidja 13—-23%-kal alacsonyabb
volt az enyhétél a kozepes fokuig terjedé majkarosodasban szenvedé betegek esetében, mint az
egészseges személyeknél.

Sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében lényegesen alacsonyabb (44%) volt az expozicio
(Child-Pugh pontszam >9).

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedd betegek esetében a liraglutid expozicidja alacsonyabb volt a normal
vesefunkcidju személyekéhez képest. A liraglutid expozicidja sorrendben 33%-kal, 14%-Kkal, 27%-Kkal
és 26%-kal csokkent az enyhe (kreatinin-clearance, CrCl 50-80 ml/perc), a kozepes (CrCl 30—

50 ml/perc) és a sulyos (CrCl < 30 ml/perc) foku vesekarosodas, valamint a dializist igényl6
vegstadiumu vesebetegseg esetén.

Hasonloképp, egy 26 hetes klinikai vizsgalatban koézepes fokt vesekarosodasban (kreatinin-clearance,
CrCl 30-59 ml/perc, lasd 5,1 pont) szenvedo 2-es tipusta cukorbetegeknél a liraglutid-expozicio
26%-kal alacsonyabb volt, ha egy olyan, kiilénall6 vizsgalathoz hasonlitottdk, melyben normal
vesefunkcidju vagy enyhe foku vesekarosodasban szenvedd 2-es tipust cukorbetegek vettek részt.

Gyermekek és serdiilok

A farmakokinetikai tulajdonsagokat klinikai vizsgélattal értékelték 2-es tipust diabetesben szenvedd
serdiiléknél és 10 éves vagy annal idésebb gyermekeknél. Serdiiloknél és ezen gyermekeknél a
liraglutid expozicioja hasonlo volt a felnétteknél megfigyelt expozicidohoz.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi és genotoxicitasi
— vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilénleges kockazat nem varhato.

Nem letalis C-sejtes pajzsmirigytumorokat figyeltek meg egerek és patkanyok 2 évig tarto
karcinogenitasi vizsgélatai soran. Patkanyoknal nemkivanatos hatast okozd szintet (NOAEL — No
Observed Adverse Effect Level) nem észleltek. 20 honapig kezelt majmokndal nem észlelték ezeket a
tumorokat. Ezeket az elvaltozasokat ragcsaloknal egy olyan nem genotoxikus, specifikus GLP-1-
receptor altal kdzvetitett mechanizmus okozza, amelyre a ragcesalok kiilondsen érzékenyek. Ennek
jelentdsége az emberre vonatkoztatva valdsziniileg alacsony, de teljesen nem zarhato ki. A kezeléssel
Osszefiiggd egyéb tumorokat nem talaltak.

Az allatkisérletek nem utalnak a termékenységet karosan befolyasold kozvetlen hatasra, de a
legmagasabb dozis esetében kismértékben megemelkedett a korai embriémortalitas. A Victoza
injekcio vemhesség kozépidejében tortént adagolasa csokkent maternalis testtdmeget és a magzat
novekedésének elmaradasat okozta, tovabba nem egyértelmii hatasok mutatkoztak patkanyok esetén a
bordakon, nyulak esetén pedig a csontvazon. Patkdnyoknal Victoza expozicié esetén neonatalis
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testndvekedés-visszamaradas volt megfigyelhet6, ami a magas dozist kapo csoport esetében a
szoptatas utani idoszakban is megmaradt. Nem ismert, hogy a patkanyutédok visszamaradott
testndvekedését a GLP-1 kozvetlen hatasa miatti csokkent tejfogyasztas, vagy a csokkent
kaloria-felvétel miatti csokkent anyatej-termelés okozta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat

propilén-glikol

fenol

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

A Victoza injekcidhoz hozzaadott mas anyagok a liraglutid bomlasét okozhatjék. Kompatibilitasi
vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
30 hoénap.

Elsé hasznalat utan: 1 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hiit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A hiitdszekrény fagyasztd részétdl tavol tartando.

Elsé hasznalat utan: legfeljebb 30 °C-on tarolando6 vagy hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A fényt6l vald védelem érdekében a kupakot tartsa az injekcios tollon.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

I. tipusu liveg patron (brémbutil) dugattyuval, és (brombutil/poliizoprén) rétegezett gumilap lezarassal,
amit egy poliolefinbdl és poliacetalbol késziilt eléretdltott, tobbadagos, eldobhatd injekcios toll

tartalmaz.

Minden egyes injekciods toll 3 ml oldatot tartalmaz, amellyel 30 0,6 mg-os, 15 1,2 mg-os vagy 10
1,8 mg-os adag adhat6 be.

Kiszerelési egységek: 1 db, 2 db, 3 db, 5 db vagy 10 db eléretoltdtt injekcios toll.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ha nem tiinik tisztanak és szintelennek vagy csaknem szintelennek, a Victoza injekciot nem szabad

felhasznalni.
A Victoza injekcidt nem szabad felhasznalni, ha korabban megfagyott.
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A Victoza injekcio legfeljebb 8 mm hosszisagu és 32G vastagsagnal nem vékonyabb injekcids tiikkel
adhato be. Az injekcios tollat NovoFine vagy NovoTwist eldobhato injekcids tlivel torténd hasznalatra
tervezték.

A csomagolés nem tartalmaz tiit.

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy minden egyes injekcié beadasa utdn a helyi elirasoknak

megfeleléen dobja ki az injekcios tiit, és hozzacsatlakoztatott injekcios tii nélkiil tarolja a Victoza

injekciods tollat. Ez megakadalyozza a kontaminaciot, a fertézést és az elfolyést. Ez biztositja a pontos

adagolast is.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dénia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/09/529/001-005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. janius 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. aprilis 11.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhaté.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetli hatéanyag egyartdéjanak neve és cime

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dania

A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Dania

B. A KIA]?ASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista)), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

Victoza 6 mg/ml oldatos injekcio eléretdltott injekcids tollban
liraglutid

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

6 mg liraglutidot tartalmaz milliliterenként. 18 mg liraglutidot tartalmaz eléretoltott injekcios
tollanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, propilén-glikol, fenol, injekciohoz vald viz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.

1 injekcios toll
2 injekcids toll
3 injekcids toll
5 injekcids toll
10 injekcios toll

3 ml oldatot tartalmaz injekcios tollanként, amellyel 30 0,6 mg-os, 15 1,2 mg-os vagy 10 1,8 mg-0s
adag adhatd be.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

A Victoza injekcios tollat NovoFine vagy NovoTwist eldobhat6 tiikkel torténé hasznalatra tervezték.
A csomagolas nem tartalmaz tit.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzérva tartandd!
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7.  TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Az injekcios tollat hozzacsatlakoztatott tii nélkiil tarolja!
Csak egy személy altal torténd hasznalatra.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az injekcios tollat az els6 hasznalat utan 1 honappal dobja Ki.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben taroland6. Nem fagyaszthato!

Az injekcios toll az els6 hasznalat utan legfeljebb 30 °C-on vagy hiitészekrényben tarolandd. Nem
fagyaszthatd!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids toll kupakjat tartsa az injekcios tollon.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/09/529/001 1 % 3 ml
EU/1/09/529/002 2 x 3 ml
EU/1/09/529/003 3 x 3 ml
EU/1/09/529/004 5 x 3 ml
EU/1/09/529/005 10 x 3 ml

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

victoza

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Victoza 6 mg/ml injekcid
liraglutid
Bor ala torténd beadasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Victoza 6 mg/ml oldatos injekcid eléretdltott injekcids tollban
liraglutid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Victoza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Victoza alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Victoza injekciot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Victoza injekciot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oupwNE

1.  Milyen tipusu gyégyszer a Victoza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Victoza liraglutid hatéanyagot tartalmaz. Csak olyankor segit a szervezetnek a vércukorszint
csokkentésében, amikor a vércukorszint til magas. Lassitja az étel gyomron keresztiil torténd
athaladasat is, és segithet megel6zni a szivbetegséget.

A Victoza injekciot akkor alkalmazzak énmagaban, amikor csak diéta és fizikai aktivitas révén
vércukorszintje szabalyozasa nem megfeleld, és nem szedhet metformint (a cukorbetegség kezelésére
szolgalé masik gyogyszert).

A Victoza injekciot egyéb, a cukorbetegség kezelésére szolgald gydgyszerekkel egylittesen

alkalmazzéak, olyan esetekben, amikor azok nem elegendéek arra, hogy megfeleléen szabalyozzak a

vércukorszintjét. Ezek tobbek kdzott az alabbiak lehetnek:

. szajon at szedett vércukorszint-csokkenté gyogyszerek (mint példaul a metformin, a pioglitazon,
a szulfonilurea, a natrium-gliikoz kotranszporter-2-gatlok [SGLT2i-k]) és/vagy az inzulin.

2. Tudnivaldk a Victoza alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Victoza injekciot
- Ha allergias a liraglutidra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel:
. A Victoza alkalmazasa el6tt.

. Ha korabban valamilyen hasnyalmirigy-betegsége volt, vagy jelenleg ilyen betegsége van.

Ha tudja, hogy olyan mitét elétt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjiik,
tajékoztassa kezelborvosat, hogy Victoza injekciot alkalmaz.
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Ezt a gyogyszert nem szabad alkalmazni, ha Onnek 1-es tipust cukorbetegsége (szervezete nem termel
inzulint) vagy diabéteszes ketoaciddzisa (a cukorbetegség magas vércukorszinttel és légzési
nehézséggel jaré szovodménye) van. Nem inzulin, és ezért nem szabad az inzulin helyettesitésére
alkalmazni.

A Victoza alkalmazasa nem ajanlott, ha On miivesekezelésben részesiil.
A Victoza alkalmazésa nem ajanlott, ha Onnek stilyos majbetegsége van.
A Victoza alkalmazésa nem ajanlott, ha Onnek stlyos szivelégtelensége van.

Ez a gyogyszer nem ajanlott, ha olyan stlyos gyomor- vagy bélprobléméja van, ami a gyomor lassabb
Urtlését eredményezi (hgynevezett gasztroparézis), vagy gyulladasos bélbetegsége van.

Ha akut hasnyalmirigy-gyulladasra utalé tiinetei vannak, példaul nem muld, erés hasi fajdalom,
azonnal kezel6orvosahoz kell fordulnia (I&sd 4. pont).

Ha Onnek pajzsmirigybetegsége van, beleértve csomo kialakulasat a pajzsmirigyben és a pajzsmirigy
megnagyobbodasat, forduljon kezeldorvosahoz.

A Victoza injekcioval torténd kezelés elkezdésekor néhany esetben folyadékvesztést/kiszaradast
tapasztalhat, példaul hanyas, émelygés és hasmenés esetén. Fontos, hogy kell6 mennyiségii folyadék
ivasaval elkeriilje a kiszaradast. Ha barmilyen kérdése vagy aggalya van, forduljon kezel6orvosahoz.

Gyermekek és serdiilok
A Victoza alkalmazhat6 10 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél. Nincs adat a
10 évesnél fiatalabb gyermekekkel kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és a Victoza
Kérjik, feltétlentl tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert, a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakembert, ha olyan gyogyszert alkalmaz, amely az alabbi hatéanyagok valamelyikét
tartalmazza:

. Szulfonilurea (példaul a glimepirid vagy a glibenklamid) vagy inzulin. Hipoglikémiat (alacsony
vércukorszintet) okozhat, ha a Victoza injekciot egy szulfoniluredval vagy inzulinnal egyutt
alkalmazza, mivel a szulfonilurea és az inzulin megnéveli a hipoglikémia veszélyét. Amikor
elészor kezdi el a két gydgyszer egyidejii hasznalatat, kezel6orvosa ugy rendelkezhet, hogy
csokkentse a szulfonilurea vagy az inzulin adagjat. Kérjik, olvassa el a 4. pontban az alacsony
vércukorszintre figyelmezteto tiineteket. Ha egyidejlileg egy szulfonilureat (példaul a glimepirid
vagy a glibenklamid) is szed, vagy inzulint is alkalmaz, kezeldorvosa azt mondhatja Onnek,
hogy ellendrizze a vércukorszintjét. Ez segit kezeldorvosanak annak elddntésében, hogy
modositani kell-e a szulfonilurea vagy az inzulin adagjat.

. Ha inzulint alkalmaz, kezel6orvosa meg fogja mondani, hogyan csokkentse az inzulin adagjét,
¢s javasolni fogja, hogy gyakrabban ellendrizze a vércukorszintjét a hiperglikémia (magas
vércukorszint) és a diabéteszes ketoacidozis (a cukorbetegség egyik szovédménye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikozt) elkeriilése érdekében.

. Warfarin vagy mas véralvadasgatlo gydgyszer. Vére alvadasi képességének meghatarozasahoz
gyakoribb vérvizsgalatra lehet sziikség.

Terhesség és szoptatas

Feltétlentil kozolje kezeldorvosaval, ha On terhes, ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, illetve ha
terhességet tervez. A Victoza injekcié nem alkalmazhato terhesség alatt, mert nem ismert, hogy
karosithatja-e még meg nem szlletett gyermekét.

Nem ismert, hogy a Victoza bekertil-e az anyatejbe, ezért ne alkalmazza ezt a gy6gyszert, ha szoptat.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az alacsony vércukorszint (hipoglikémia) csokkentheti koncentraloképességét. Kerilje a
gépjarmiivezetést vagy a gépek hasznalatat, ha a hipoglikémia tiineteit észleli. Az alacsony
vércukorszint figyelmeztetd jeleivel kapcsolatban 1asd a 4. pontot. Kérjiik, forduljon kezeldorvosahoz
az ezzel a témakorrel kapcsolatos tovabbi informacioért.

Fontos informaciok a Victoza egyes dsszetevoirol
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, ezért gyakorlatilag
natriummentesnek tekinthetd.

3. Hogyan kell alkalmazni a Victoza injekciét?

A gydgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gy6gyszert, kérdezze meg kezeldorvosat, gydgyszerészét, vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert.

. A kezdeti adag naponta egyszer 0,6 mg, legalabb egy héten keresztil.

. Kezelborvosa fogja megmondani, hogy mikor emelje fel napi egyszeri 1,2 mg-ra.

. Kezel6orvosa azt is elrendelheti, hogy emelje tovabb az adagot napi egyszeri 1,8 mg-ra,
amennyiben a vércukorszint megfeleld beallitisdhoz nem elegend6 az 1,2 mg.

Ne valtoztasson az adagon, kivéve, ha kezel6orvosa erre utasitja.

A Victoza injekciot a bor ala (szubkutan) kell beadni. Az injekciot soha ne fecskendezze be visszérbe
vagy izomba. Az injekcié 6nmaganak torténd beadasara a legalkalmasabb helyek a kovetkezok: a
comb eliilsé felszine, a hasfal eliils6 felszine vagy a felkar. Minden nap valtoztassa az injekcid
beadasanak helyét, hogy csokkentse a csomok kialakulasanak kockazatat.

Az injekciot a nap barmely idépontjaban beadhatja maganak, étkezésekt6l fiiggetlenil. Ha megtalalta
a nap legmegfelelébb id6épontjat, akkor elényos, hogy a Victoza injekciot minden nap nagyjabol
ugyanabban az idOpontban adja be maganak.

Miel6tt elészor hasznalna az injekcios tollat kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakember megmutatja Onnek, miként kell azt hasznélnia.
A részletes hasznalati utasitas ennek a betegtajékoztatonak a masik oldalan talalhaté.

Ha az eléirtnal tobb Victoza injekciot alkalmazott

Ha az el6irtnal tobb Victoza injekcidt alkalmazott, azonnal forduljon kezel6orvosdhoz. Orvosi
kezelésre lehet sziiksége. Hanyingert, hanyast, hasmenést vagy alacsony vércukorszintet
(hipoglikémiat) tapasztalhat. Kérjik, nézze meg a 4. pontban az alacsony vércukorszintre
figyelmezteto tiineteket.

Ha elfelejtette alkalmazni a Victoza injekciot

Ha elfelejtette beadni a sziikséges adagot, akkor adja be a Victoza injekcidt, amint eszébe jut.

Ha azonban mar tobb, mint 12 dra eltelt a Victoza beadasanak elmulasztott idépontja 6ta, akkor mar
ne adja be magéanak az elfelejtett adagot. Ilyenkor kovetkez6 adagjat masnap a megszokott idében adja
be.

A kihagyott adag helyett ne adjon be maganak soron kiviil egy adagot, és ne ndvelje meg a kovetkezd
napi adag mennyiségét a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Victoza alkalmazasat
Ne hagyja abba a Victoza alkalmazéasat anélkil, hogy beszélne kezeldorvosaval. Ha abbahagyja az
injekcid alkalmazasat, vércukorszintje megemelkedhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét, vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Gyakori: 10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet.

. Hipoglikémia (alacsony vércukorszint). Az alacsony vércukorszint figyelmezteto tiinetei
hirtelen jelentkezhetnek, és az alabbiak lehetnek: hideg verejtékezés, hiivos és sapadt bor,
fejtajas, szapora szivverés, rosszullét, rendkiviil erés éhség, lataszavarok, almossag, gyengeseg,
nyugtalansag, szorong6 érzés, zavartsag, koncentralasi nehézség, remegés (tremor).
Kezeldorvosa elmagyarazza Onnek, hogy hogyan kezelje az alacsony vércukorszintet, és mi a
teendGje, ha ezeket a figyelmeztet6 tiineteket észleli. Valdszinlibb, hogy ez eléfordul, ha
szulfonilureat is szed vagy inzulint is alkalmaz. Kezel6orvosa csokkentheti ezeknek a
gyogyszereknek az adagjat, miel6tt elkezdi alkalmazni a Victoza injekciot.

Ritka: 1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet.

. Az allergias reakcid egy sulyos formaja (anafilaxids reakcid) a kovetkezo jarulékos tiinetekkel:
1égzési probléma, a torok és az arc duzzanata, gyors szivverés, stb. Ha ezeket a tiineteket
tapasztalja, haladéktalanul azonnali orvosi segitséget kell kérnie, és tdjékoztatnia kell
kezeldorvosat.

. Bélelzarodas. A székrekedés tovabbi tiinetekkel jard stlyos formadja, ilyen tiinet példaul a hasi
fajdalom, a puffadas, a hanyas, stb.

Nagyon ritka: 10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet.
Hasnyalmirigy-gyulladas esetei (pankreatitisz). A hasnyalmirigy-gyulladas egy sulyos,
esetlegesen életveszélyes, orvosi kezelést igényl6 allapot lehet. Hagyja abba a Victoza
alkalmazésat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét
észleli:

Er6s és nem mulé hasfajas (a gyomor teriiletén), ami a hataba sugérozhat, valamint hanyinger és
hényas, mert ezek hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) tiinetei lehetnek.

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori: 10-b6l tobb, mint 1 beteget érinthet.

. Hényinger. Altalaban egy id6 utan megszinik.
. Hasmenés. Altalaban egy id6 utan megszlinik.
Gyakori

. Hényas.

A Victoza injekcioval torténd kezelés elkezdésekor néhény esetben folyadékvesztést/kiszaradast
tapasztalhat, pl. hanyds, émelygés €s hasmenés esetén. Fontos, hogy kelld6 mennyiségii folyadék
ivasaval elkeriilje a kiszaradast.

. Fejfajas.
. Emésztési zavar.
. Gyomorhurut, gyomorgyulladas (gasztritisz). A tlinetek kdzé tartozik a gyomorfajdalom, a

hanyinger és a hanyas.
. Gyomor-nyel6eso reflux betegség (GERD). A tiinetek kozé tartozik a gyomorégés.
. Hasfajas vagy haspuffadas.

. Rossz hasi kozérzet (diszkomfort érzés).
. Székrekedés.
. Fokozott bélgazképzédés (flatulencia).

. Csokkent étvagy.
. Horghurut.
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. Egyszer(i megfazas.

. Széddlés.

. Szapora pulzus.
. Féradtsag.

. Fogféjas.

. Az injekci6 beadasanak helyén jelentkez6 reakciok (pl. véralafutas, fajdalom, irritacio, viszketés

és borkiiités).
. A hasnyalmirigyenzimek, példaul a lipaz és az amilaz szintjének emelkedése.

Nem gyakori: 100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet.

. Allergias reakciok, olyanok mint a viszketés (pruritusz) €s a csalankiités (urtikaria, egy
bizonyos tipusu borkitités).

. Kiszaradas (dehidracio), néha a vesefunkcid csokkenésével egyutt.

. Rossz kdzérzet.

. Epekdvesség

. Epeholyag-gyulladas.

. Megvaltozott izérzékelés.

. A gyomorurilés lassulésa.

Nem ismert: A gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg.
. Egy amiloid nevii fehérje felhalmozodasa bor alatti csomok kialakulasat okozhatja
(béramiloidézis; nem ismert, hogy ez milyen gyakorisaggal fordul eld).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzé egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Victoza injekciot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az injekcids toll cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Felbontas el6tt:

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A hiitészekrény mélyhiité részétdl tavol

tartando.

Hasznalat kézben:

Az injekcios tollat 1 honapig tarolhatja, ha legfeljebb 30 °C hémérsékleten vagy hiitészekrényben
(2 °C - 8 °C), a hiitészekrény mélyhit6 részétdl tavol, tarolja. Nem fagyaszthato!

Amikor éppen nem hasznalja az injekcios tollat, az injekcios toll kupakjat a fénytél valo védelem
érdekében tartsa az injekcios tollon.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem tiszta vagy nem szintelen, illetve nem majdnem
szintelen.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Victoza?

- A készitmény hatdanyaga a liraglutid. 1 ml injekcios oldat 6 mg liraglutidot tartalmaz. Egy
eléretdltott injekcids toll 18 mg liraglutidot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, propilén-glikol, fenol és injekciéhoz
valé viz.

Milyen a Victoza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Victoza tiszta, és szintelen vagy csaknem szintelen oldatos injekcio, amely eléretoltott injekcios
tollban keril forgalomba. Minden egyes injekcios toll 3 ml oldatot tartalmaz, amellyel 30 0,6 mg-os,
15 1,2 mg-os vagy 10 1,8 mg-os adag adhat6 be.

A Victoza 1, 2, 3, 5 vagy 10 injekcios tollat tartalmazé csomagolasban keril forgalomba. Nem
feltétlentl mindegyik Kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.
A csomagolas nem tartalmaz tiit.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dénia

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécitforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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A VICTOZA INJEKCIOS TOLL HASZNALATI
UTASITASA

Az injekcids toll hasznalata elétt, kérjuk, olvassa el
figyelmesen ezeket az utasitasokat.

Injekcids tolla 18 mg liraglutiddal kertl forgalomba.

0,6 mg, 1,2 mg vagy 1,8 mg adagot valaszthat.

Az injekcios tollat NovoFine vagy NovoTwist, legfeljebb
8 mm hosszu és 32G (0,25/0,23 mm) vastagsagnal nem
vékonyabb, eldobhaté injekcids tiikkel torténd hasznalatra
tervezték.

Készitse elé az injekcids tollat

Ellenérizze az injekcios toll nevét és szines cimkéjét, és
gy6z6djon meg arrdl, hogy az liraglutidot tartalmaz. Ha
nem a megfelelé gydgyszert alkalmazza az sulyos
karosodast okozhat.

Huzza le az injekcids toll kupakjat.

Huzza le a papir védélapot egy 1j eldobhato tiir6l.
Egyenesen és szorosan csavarja ra a tiit az injekcios tollra.

Huzza le a kiils6 tlisapkat, és tegye félre késGbbre.

Huzza le a belsé tiisapkat, és dobja ki.

A Minden egyes injekcié beaddsahoz mindig 1j tiit hasznaljon. Ez csokkenti a szennyez6dés, a
fert6zés, a liraglutid-elfolyds, az elz&rddott tii és a pontatlan adagolas kockazatat.
Vigyazzon, hogy ne hajlitsa meg, vagy ne karositsa a tiit.

Soha ne kisérelje meg visszatenni a belsé tlisapkat a tiire. Megszlrhatja magat a tiivel.

B B
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Az injekcids toll gondozéasa

. Ne préobalja megjavitani az injekcios tollat, és ne probalja meg szétszedni.

. Tartsa tavol az injekcios tollat a szennyez6déstél, portdl és mindenfajta folyadéktol.

. Az injekcios tollat enyhe mosészerrel megnedvesitett textiliaval tisztitsa meg.

. Ne kisérelje meg megmosni, beaztatni vagy kenéanyaggal megkenni — ez arthat az injekcios
tollnak.

A Fontos informaciok

Injekcios tollat és tiit senkivel se hasznalja kdzdsen.

. Az injekcios tollat masok — f6leg gyermekek — el6l elzarva kell tartani!

. Minden nap Vvaltoztassa az injekcié beaddsanak helyét, hogy csokkentse a csomok
kialakulasanak kockazatat.

Mindegyik Uj injekcios tollal, ellenérizze az Aramlast

Mindegyik uj injekcios tollnal ellendrizze az aramlast,
miel6tt az elso injekciot beadna vele. Ha az injekcids
tollat mar hasznélatba vette, folytassa a H ,,Valassza
ki az adagjat” Iépéssel.

Forgassa el az adagbeallitot egészen addig, amig az
aramlas-ellen6rz6 jel egy vonalba nem keriil a mutatoval.

Tartsa az injekcios tollat a tiivel felfelé. Az ujjaval
néhanyszor finoman kocogtassa meg a patront. Ennek
hatasara a 1égbuborékok a patron felsé részében gylilnek
ossze.

Tovabbra is tartsa az injekciés tollat a tiivel felfelé, és
nyomja be az adagologombot, egészen addig, amig a
0 mg egy vonalba nem keril a mutatdval.

Egy liraglutid cseppnek kell megjelennie a tii hegyén. Ha
nem jelenik meg a csepp, ismételje megaz E - G
1épéseket, legfeljebb 4 alkalommal.

Ha még ekkor sem jelenik meg egy liraglutid csepp,
cserélje ki a tiit, majd ismételje meg az E — G 1épéseket,
még egyszer.

Ne hasznélja az injekcios tollat, ha még ezutan sem jelent
meg egy liraglutid csepp. Ez annak a jele, hogy az
injekcids toll meghibasodott és egy ujat kell hasznalnia.

A Ha az injekcios tollat kemény feliiletre ejtette, illetve arra gyanakszik, hogy valami probléma
van az injekcios tollal, mindig helyezzen fel egy 0j eldobhatd tiit, és az injekcio beadasa el6tt
ellendrizze az dramlast.
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Valassza ki az adagjat

Mindig ellenérizze, hogy a mutaté a 0 mg-mal egy
vonalban van-e.

Forgassa el az adagbeallitot egészen addig, amig a mutato6
az On szamara szlikséges adaggal egy vonalba nem kertil
(0,6 mg, 1,2 mg vagy 1,8 mg).

Ha véletleniil rossz adagot valasztott ki, egyszeriien
modositsa azt oly mddon, hogy az adagbeallitot visszafelé
vagy tovabb forgatja, egészen addig, amig a megfeleld
adag egy vonalba nem keriil a mutatoval.

Ugyeljen arra, hogy az adagbeallité visszafelé torténd
forgatésa kdzben ne nyomja meg az adagolégombot, mert
ilyenkor liraglutid folyhat ki.

Ha az adagbedllitd megall, mieldtt az On szamara
szilikséges adag egy vonalba kertilne a mutatdval, az
injekcios tollban mar nem maradt elegendd liraglutid egy
teljes adaghoz. Ekkor a kdvetkez6 két lehetOség koziil
valaszthat:

Adagjat két injekcidra osztja szét:

Forgassa el az adagbeallitot barmelyik iranyba egészen
addig, amig a 0,6 mg vagy az 1,2 mg felirat egy vonalba
nem keril a mutatéval. Adja be az adagot. Ezutén,
készitsen el6 egy 1j injekcids tollat az injekcio
beadasahoz, és adja be a teljes adag kiegészitéséhez
szlikséges hianyzd mg mennyiséget.

Csak akkor oszthatja szét az adagjat a jelenlegi és az 0j
injekcids toll kdzott, ha az ezzel kapcsolatos oktatasban
részesiilt vagy az egészségiigyi szakember erre utasitotta.
Hasznaljon szamologépet az adagok megtervezéséhez. Ha
rosszul osztja szEt az adagjat, tul sok vagy til kevés
liraglutidot adhat be.

A teljes adagot egy Uj injekcios tollal adja be:

Ha az adagbedllito megall, még mieldtt a 0,6 mg egy
vonalba keriilne a mutatdval, készitsen eld egy 1j
injekcids tollat, és az 0] injekcios tollal adja be a teljes
adagot.

A Ne kiséreljen meg a lehetséges 0,6 mg, 1,2 mg vagy 1,8 mg helyett mas adagot kivalasztani.
Annak érdekében, hogy On a megfelel6 adagot kapja meg, a kijelzén lathatd szdmoknak

pontosan egy vonalba kell kerlilniiik a mutat6val.

Mikozben forgatja, az adagbeallito kattog. Az adagjat ne a kattanasok alapjan valassza ki.
Ne hasznalja a patron skalajat arra, hogy a beadando liraglutid mennyiségét meghatarozza — ez

ahhoz nem elég pontos.
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Adja be injekcidként az adagjat

A tiit a kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo
egészséguigyi szakember altal mutatott injekcios
technikaval szurja a bérébe. Ezutan kovesse az alabbi
utasitasokat:

A befecskendezéshez egészen addig nyomja be az
adagologombot, amig a 0 mg egy vonalba nem kerl a
mutatoval. Ugyeljen arra, hogy befecskendezés kozben a
tobbi ujjaval véletleniil se érjen hozza a kijelz6hoz, illetve
ne nyomja oldalirdnyba az adagbeallitot. Ez ugyanis
megakadalyozhatja az injekcié beadasat.

Az adagoldgombot tartsa benyomva, és hagyja a tiit a
bore alatt legalabb 6 masodpercig. Ezzel biztositja azt,
hogy a teljes adagjat megkapja.

Huzza ki a tiit.
Ezutan a ti hegyén egy csepp liraglutidot lathat.
Ez normalis jelenség, és nem befolyasolja az adagjét.

Vezesse a tli hegyét a kiils6 tiisapkaba anélkil, hogy
megérintené a tiit vagy a kiilsé tiisapkat.

Miutéan a tii a kiils6 tiisapka belsejébe kertilt, Gvatosan
nyomja ra teljesen a kiils6 tiisapkat. Ezutan csavarja le a
tiit. Megfelel6 koriiltekintéssel dobja ki, és tegye vissza az
injekcios toll kupakjat.

Amikor az injekcios toll kiurult, megfelel6
koriltekintéssel, hozzacsatlakoztatott tii nélkiil dobja ki.
Kérjiik, a helyi eldirasoknak megfelel6en dobja ki az
injekcios tollat és a tiit.

A Minden egyes injekcio beadasa utan, mindig vegye le a tiit az injekcids tollrdl, és
hozzacsatlakoztatott tii nélkiil tarolja az injekcios tollat.

A Ez csokkenti a szennyez6dés, a fert6zés, a liraglutid-elfolyas, az elzarodott tii és a pontatlan
adagolas kockazatat.

A A gondozdknak nagyon dvatosan kell kezelniiik a hasznalt tiiket, hogy megel6zzEk a tii altal
okozott sérulést és a fertézések atvitelét.

38




IV. MELLEKLET
TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

ES A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO
MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilancia-kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a liraglutidra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a
PRAC tudomanyos kovetkeztetései az alabbiak:

Tekintettel a szakirodalombol, a spontan jelentésekbdl a cutan amyloidosisrdl rendelkezésre allo
adatokra, melyek kozott néhany esetben szoros idobeli dsszefiiggés, az elvégzett biopszia pozitiv
eredménye talalhato, és a plauzibilis hatasmechanizmusra, a PRAC tigy gondolja, hogy legalabb az
ok-okozati Osszefliggés ésszerli lehetésége fennall a liraglutid és a cutan amyloidosis megjelenése
kozott. A PRAC tgy dontott, hogy a liraglutidot tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasainak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa
A liraglutidra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a
liraglutid hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek eldny-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a

kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek a modositasat javasolja.
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