| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victoza 6 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml tirpalo yra 6 mg liragliutido*. Viename uzpildytame $virkstiklyje esanciuose trijuose ml yra
18 mg liragliutido (liraglutidum).

* Zmogaus j gliukagong panasaus peptido-1 (ang. k. GLP-1) analogas, gaminamas Saccharomyces
cerevisiae Igstelése rekombinantinés DNR technologijos bidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus ir bespalvis arba beveik bespalvis izotoninis tirpalas; pH = 8,15.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Victoza skirtas gydyti suaugusiesiems, paaugliams ir 10-ies mety bei vyresniems vaikams Kai 2 tipo
cukrinio diabeto kontrolei nepakanka dietos ir fizinio aktyvumo:

. kaip monoterapija kai metformino vartojimas laikomas netinkamu dél netoleravimo arba
kontraindikacijy.
. kartu su kitais diabetui gydyti skirtais vaistiniais preparatais.

Tyrimy duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei bei Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reiskinius bei tirtas populiacijas pateikiami 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pradiné liragliutido dozé yra 0,6 mg per para, kad virSkinimo trakte biity geriau toleruojama. Praéjus
ne maziau kaip vienai savaitei doze reikia didinti iki 1,2 mg. Kai kuriems pacientams turéty biiti
naudinga dozg didinti nuo 1,2 mg iki 1,8 mg ir atsizvelgus j klinikinj atsaka, pra¢jus ne maziau kaip
vienai savaitei doze galima didinti iki 1,8 mg, kad geriau biity kontroliuojamas gliukozés kiekis
kraujyje. Didesnés nei 1,8 mg dozés per parg vartoti nerekomenduojama.

Hipoglikemijos rizikos sumazinimui, gydyma sulfonilkarbamidu arba insulinu papildzius Victoza, gali
reikéti sumazinti sulfonilkarbamido arba insulino doze (zr. 4.4 skyriy). Gydyma derinyje su
sulfonilkarbamidu arba tiazolidinedionu galima skirti tik suaugusiesiems.

Victoza dozei koreguoti patiems pacientams gliukozés kiekio kraujyje matuoti nereikia. Biitina
savaranki§kai tikrinti gliukozés koncentracija kraujyje, kad biity galima pakoreguoti sulfonilkarbamido
ir insulino dozg, ypac kai pradedama Victoza terapija ir mazinama insulino doz¢. Rekomenduojama
laipsniskai mazinti insulino doze.



Specialios Zmoniy grupés

Senyvo amzZiaus pacientai (vyresni kaip 65 mety amziaus)
Dél amziaus dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireikia lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty pazeidimas, dozés
koreguoti nereikia. Néra gydymo patirties pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty liga,
todél Victoza nerekomenduojama vartoti $iems pacientams (zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos pakenkimas, dozés koreguoti
nereikia. Victoza nerekomenduojamas vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
pakenkimas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paaugliams ir 10-ies mety bei vyresniems vaikams dozés koreguoti nereikia. Néra duomeny apie

jaunesnius kaip 10 mety vaikus (Zr. 5.1 ir 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Victoza negalima leisti j veng arba j raumenis.

Victoza vartojamas vieng kartg per parg bet kuriuo metu neatsizvelgiant j maitinimosi laikg ir gali baiti
leidziamas po oda pilvo, Slauny ar zasto srityje. Injekcijos vieta ir laikg galima keisti nekoreguojant
dozés, taciau pageidautina Victoza leisti kasdien tuo paéiu metu, pasirinkus patogiausig paros laika.
Injekcijos vietas reikia visada keisti tam, kad biity sumazinta amiloido sankaupy atsiradimo rizika (Zr.
4.8 skyriy).

Papildomy vartojimo instrukcijy zr. 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Liragliutidas neturi bati skiriama pacientams, sergantiems | tipo cukriniu diabetu, arba gydant
diabeting ketoacidozg.

Liragliutidas néra insulino pakaitalas. Gauta pranesSimy apie diabeting ketoacidoze, nustatytg nuo
insulino priklausomiems pacientams, staigiai nutraukus insulino vartojimg arba sumazinus jo doze (Zr.
4.2 skyriy).

Pacientams, sergantiems IV funkcinés klasés, pagal Niujorko Sirdies asociacijos (NYHA) klasifikacija,
staziniu Sirdies nepakankamumu, gydymo patirties néra, todél Siems pacientams liragliutido vartoti
nerekomenduojama.

Vartojimo pacientams, sergantiems uzdegimine zarny liga ir diabetine skrandzio pareze, patirties yra
nedaug. Siems pacientams liragliutido vartoti nerekomenduojama, kadangi su §io vaisto vartojimu yra
siejamos laikinos virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos, jskaitant pykinima, vémima ir
viduriavima.

Aspiracija, susijusi su bendraja nejautra arba gilia sedacija

Gauta praneSimy apie plauciy aspiracijos atvejus pacientams, vartojantiems GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél, pries atliekant proceduras
taikant bendraja nejautrg arba gilig sedacija reikia atsizvelgti j padidéjusia likutinio skrandZio turinio



rizikg dél sulétéjusio skrandzio iStustinimo (Zr. 4.8 skyriy).

Umus pankreatitas

Gydant GLP-1 receptoriy agonistais buvo pastebéti imaus pankreatito atvejai. Pacientus reikia
informuoti apie imiam pankreatitui bidingus simptomus. Jtarus pankreatita, liragliutido vartojima
reikia nutraukti; jei imus pankreatitas patvirtinamas, negalima i§ naujo pradéti vartoti liragliutidg (Zr.
4.8 ir 5.1 skyrius).

Skydliaukés ligos

Skydliaukés nepageidaujami reiskiniai, tokie kaip giizys, buvo pastebéti klinikiniy tyrimy metu tiems
pacientams, kurie pries tai jau sirgo kokia nors skydliaukés liga. Todél Sie pacientai liragliutidg turéty
vartoti atsargiai.

Hipoglikemija

Pacientams, kartu su liragliutidu vartojantiems sulfonilkarbamida arba insuling, gali padidéti
hipoglikemijos rizika (Zr. 4.8 skyriy). Mazinant sulfonilkarbamido arba insulino doze, galima
sumazinti hipoglikemijos rizikg.

Dehidratacija

Liragliutidu gydytiems pacientams pastebéta dehidratacijos pozymiy, jskaitant inksty funkcijos
sutrikimg bei iminj inksty nepakankamuma. Pacientus, gydomus liragliutidu, reikia jspéti apie galima
dehidratacijos rizika, kuri atsiranda dél Salutinio poveikio vir§kinimo traktui, ir patarti imtis
priemoniy, kad i§vengty skys¢iy praradimo.

Pagalbinés medziagos

Vienoje Victoza dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

4.5 Sgveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tyrimy in vitro metu nustatyta labai maza liragliutido farmakokinetinés sgveikos su kitomis
veikliosiomis medziagomis, susijusiomis su citochromu P450 ir jungimusi prie plazmos baltymy,
galimybé.

Siek tiek vélesnis skrandzio itustéjimas, vartojant liragliutida gali turéti jtakos kartu per burna
vartojamy vaistiniy preparaty absorbcijai. Sgveikos tyrimy rezultatai neparodé jokio kliniskai
reikSmingo absorbcijos vélavimo, todél dozés koreguoti nereikia. Keliems pacientams, vartojusiems
liragliutida, pasirei$ké bent vienas sunkaus viduriavimo epizodas. Viduriavimas gali veikti kartu
vartojamy geriamy vaistiniy preparaty absorbcija.

Varfarinas ir kiti kumarino dariniai

Saveikos tyrimy neatlikta. Negalima atmesti klini§kai reik§mingos sgveikos su veikliosiomis
medziagomis, kuriy tirpumas arba terapinis indeksas mazas, pavyzdziui, varfarinu. Pacientus,
vartojancius varfaring arba kitus kumarino darinius, pradéjus gydyti Victoza, rekomenduojama
dazniau stebéti tarptautinj normalizuota santykj (TNS).



Paracetamolis

Liragliutido vartojimas nepakeité bendros paracetamolio ekspozicijos, pavartojus 1000 mg vienkarting
doze. Paracetamolio Cimax sumazejo 31 %, o vidutinis tmax pailgéjo iki 15 min. Kartu vartojant
paracetamolj, dozés koreguoti nereikia.

Atorvastatinas

Liragliutido vartojimas nepakeité bendros atorvastatino ekspozicijos iki klini$kai reik§mingo laipsnio,
paskyrus vienkarting 40 mg atorvastatino doze, todél, skiriant liragliutida, atorvastatino dozés
koreguoti nereikia. Atorvastatino Cmax sumazéjo 38 % ir vidutinis tmax pailgéjo nuo 1 val. iki 3 val.,
kartu vartojant liragliutida.

Grizeofulvinas

Liragliutido vartojimas nepakeité bendros grizeofulvino ekspozicijos, paskyrus vienkarting 500 mg
grizeofulvino dozg. Grizeofulvino Cmax padidéjo 37 %, o vidutinis tmax nepasikeité. Grizeofulvino ir
kity blogai tirpstanciy ir didelés skvarbos komponenty doziy koreguoti nereikia.

Digoksinas

Paskyrus vienkarting 1 mg digoksino dozg¢ kartu su liragliutidu, digoksino AUC sumazéjo 16 %; Cmax
sumazéjo 31 %. Digoksino didZiausios koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo 1aiko (tmax)
mediana pailgéjo nuo 1 val. iki 1,5 val. Remiantis Siais rezultatais digoksino doziy koreguoti nereikia.

Lizinoprilis
Paskyrus vienkarting 20 mg lizinoprilio dozg¢ kartu su liragliutidu, lizinoprilio AUC sumazéjo 15 %;
Cmax sumazéjo 27 %. Lizinoprilio didziausios koncentracijos kraujo plazmoje susidarymo laiko (tmax)

mediana pailgéjo nuo 6 val. iki 8 val. kartu vartojant liragliutidg. Remiantis Siais rezultatais
lizinoprilio doziy koreguoti nereikia.

Geriamieji kontraceptikai

Paskyrus vienkarting geriamyjy kontraceptiniy preparaty dozg, liragliutidas sumazino etinilestradiolio
ir levonorgestrelio Cmax atitinkamai 12 % ir 13 %. Vartojant liragliutida, abiejy medZiagy tmax pailgéjo
1,5 val. Bendrai etinilestradiolio ar levonorgestrelio ekspozicijai kliniskai reik§mingo poveikio
nebuvo, todél kartu vartojant liragliutida kontraceptinis poveikis turéty nepakisti.

Insulinas
Paskyrus vieng 0,5 V/kg insulino detemiro doze su 1,8 mg liragliutido 2 tipo diabetu sergantiems
pacientams, esant nusistovéjusiai koncentracijai, nei farmakokinetiné, nei farmakodinaminé sgveika

tarp liragliutido ir insulino detemiro nebuvo pastebéta.

Vaiky populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Neéra pakankamai duomeny apie liragliutidg vartojima néStumo metu. Su gyviinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas.



Liragliutido néstumo metu vartoti negalima ir vietoj jo rekomenduojama vartoti insuling. Jeigu
pacienté ruoSiasi pastoti arba pastoja, Victoza vartojima reikia nutraukti.

~

Zindymas

Néra zinoma, ar liragliutidas i$skiriamas su motinos pienu. Su gyvianais atlikti tyrimai parodé, kad
liragliutido ir panasSios struktiros metabolity pernasa j pieng nedidelé. Ikiklinikiniai tyrimai parodé su
vartojimu susijusj Zindomy ziurkés naujagimiy jaunikliy augimo sulétéjimg (zr. 5.3 skyriy). Dél
patirties stokos, Victoza zindymo laikotarpiu reikia nevartoti.

Vaisingumas

Neskaitant nezymaus gyvy implanty skai¢iaus sumazéjimo, gyviiny tyrimai neparodé zalingo poveikio
vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Victoza gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Pacientams reikia patarti laikytis atsargumo priemoniy, norint iSvengti hipoglikemijos vairuojant arba
valdant mechanizmus, ypac kai Victoza vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu arba insulinu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Penkiuose ilgalaikiuose 3a fazés klinikiniuose tyrimuose dalyvavo daugiau kaip 2500 suaugusiy
pacienty, kurie vartojo tik Victoza arba jj vartojo kartu su metforminu, sulfonilkarbamidu (su arba be
metformino) arba metforminu ir roziglitazonu.

Pacios dazniausios nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios klinikiniy tyrimy metu, buvo virskinimo
trakto sutrikimai: pykinimas ir viduriavimas pasireiské labai daznai, o vémimas, viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmas ir dispepsija pasireiské daznai. Gydymo pradzioje virSkinimo trakto nepageidaujamos
reakcijos gali pasireiksti dazniau. Sios reakcijos, tesiant vartojima, dazniausiai iSnyksta per kelias
dienas ar savaites. Galvos skausmas ir nazofaringitas taip pat pasireiské daznai. Be to, daznai
pasireiské hipoglikemija, o kai liragliutidas buvo vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu,
hipoglikemija pasireiské labai daznai. Sunki hipoglikemija pirmiausiai stebéta kartu vartojant
sulfonilkarbamida.

Nepageidaujamy reakciju saraSas lenteléje

1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos | liragliutida, uzfiksuotos ilgalaikiy 3a fazés
spontaninius praneSimus (vaistui patekus j rinkg).

Visy pranesimy daznis apskaiciuotas remiantis atitinkamy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimu
3a fazés klinikiniy tyrimy metu.

Dazniai yra apibtidinami taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo

>1 /1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



1lentelé  Nepageidaujamos reakcijos is ilgalaikiy kontroliuojamy 3a fazés tyrimu, ilgalaikio
kardiovaskuliniy iSeic¢iy tyrimo (LEADER) ir spontaniniy pranesimy (vaistui
patekus j rinka)
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MedDRA
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sistemy daZnos nezinomas
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padidéjimas*
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*Kontroliuojamuose 3b ir 4 fazés klinikiniuose tyrimuose, kai jie buvo matuojami.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy j vaista apraSymas

Klinikinio tyrimo metu vartojant vieng liragliutida, hipoglikemijos pasireiSkimo daznis buvo maZzesnis
nei daznis pacientams, vartojusiems lyginamajj veiklyji preparata (glimepirida). Dazniausiai pasireiske
nepageidaujamos reakcijos buvo virSkinimo trakto sutrikimai, infekcijos ir infestacijos.

Hipoglikemija

Dauguma patvirtinty hipoglikemijos epizody klinikiniy tyrimy metu buvo silpni. Tyrimo metu,
kuriame buvo vartojamas vienas liragliutidas, sunkios hipoglikemijos nebuvo stebéta. Sunki
hipoglikemija gali pasireiksti nedaznai ir pirmiausiai tada, kai liragliutidas vartojamas kartu su
sulfonilkarbamidu (0,02 reiskinio per paciento metus). Stebéta labai nedaug epizody (0,001 epizodo
per paciento metus), pasireiSkusiy liragliutidg skiriant kartu su kitais nei sulfonilkarbamidais per burna
vartojamais vaistais nuo diabeto. Vartojant kartu su baziniu insulinu ir liragliutidu hipoglikemijos
rizika yra maza (1,0 epizodas per vienerius paciento metus, zr. 5.1 skyriy). Tyrimo LEADER metu,
vartojant liragliutida, buvo nustatytas mazesnis sunkiy hipoglikemijos epizody daznis negu vartojant
placeba (1,0 palyginus su 1,5 reiskinio 100-ui paciento mety; apskaiciuotas dazniy santykis 0,69 [nuo
0,51 iki 0,93]) (zr. 5.1 skyriy). Pacientams, tyrimo pradzioje ir véliau bent 26 savaites gydytiems
misriu insulinu, sunkios hipoglikemijos daznis, vartojant liragliutidg arba placebg, abiem atvejais buvo
2,2 reiskinio 100-ui paciento mety.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Kai liragliutidas buvo vartojamas kartu su metforminu, 20,7 % pacienty prane$é apie bent vieng
pykinimo epizoda ir 12,6 % pacienty pranes$é apie bent vieng viduriavimo epizoda. Kai liragliutidas
buvo vartojamas kartu su sulfonilkarbamidu, 9,1 % pacienty pranesé apie bent vieng pykinimo epizoda
ir atitinkamai 7,9 % pacienty pranes$¢ apie bent vieng viduriavimo epizodg. Dauguma epizody buvo
lengvi arba vidutinio sunkumo ir pasireiské priklausomai nuo dozés. Toliau vartojant daugumai
pacienty, kuriems pradZzioje pasireiské pykinimas, reiskiniy daznis ir sunkumas sumazéjo.

Vyresniems nei 70 mety pacientams gali pasireiksti daugiau poveikiy virSkinimo traktui, gydant
liragliutidu. Pacientams, kuriems pasireiskia lengvas ir vidutinio sunkumo inksty paZeidimas
(kreatinino klirensas yra atitinkamai 60-90 ml/min. ir 30-59 ml/min.), gali pasireiksti daugiau
poveikiy vir§kinimo traktui, gydant liragliutidu.

Cholelitiaze ir cholecistitas

(0,4%) ir cholecistito (0,1%) atvejai. Tyrimu LEADER nustatytas cholelitiazés ir cholecistito daznis,
vartojant liragliutida, atitinkamai buvo 1,5% ir 1,1%, o vartojant placebg — 1,1% ir 0,7% (Zr.

5.1 skyriy).

Nutraukimas

Ilgalaikiy kontroliuojamy tyrimy metu (26 savaiciy ar ilgiau trunkanéiy) vartojimo nutraukimo daznis
dél nepageidaujamy reakcijy buvo 7,8 % tarp liragliutidg vartojusiy pacienty ir 3,4 % tarp lyginamajj
preparatg vartojusiy pacienty. Pats dazniausias nepageidaujamas poveikis, dél kurio pacientai nutrauké
liragliutido vartojimg, buvo pykinimas (2,8 % pacienty) ir vémimas (1,5 %).



Odos amiloidozé
Odos amiloidozé gali atsirasti injekcijos vietoje (Zr. 4.2 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje
Ilgalaikiy (26 savaiéiy ir ilgesnés trukmés) kontroliuojamy tyrimy metu pranesta, kad 2 % pacienty,
vartojusiy Victoza, pasireiské reakcijos injekcijos vietoje. Sios reakcijos dazniausiai buvo lengvos.

Pankreatitas

Tlgalaikiy kontroliuojamy 3 fazés klinikiniy tyrimy su Victoza metu buvo pranesta apie kelis (< 0,2 %)
amaus pankreatito atvejus. Apie pankreatita buvo pranesta ir po vaistinio preparato pasirodymo
rinkoje. Tyrimu LEADER nustatytas gydytojo sprendimu patvirtinto Gminio pankreatito daznis,
vartojant liragliutida, buvo 0,4%, o vartojant placeba — 0,5% (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Alerginés reakcijos

Alerginés reakcijos, tokios kaip dilgéling, iSbérimas ir niez¢jimas, buvo pranestos i§ Victoza vartojimo
patirties vaistiniam preparatui esant rinkoje.

Keli anafilaksiniy reakcijy atvejai su papildomais simptomais (sumazéjusiu kraujosptdziu, Sirdies
plakimu, dusuliu ir edema) buvo pranesti esant Victoza rinkoje. Ilgos trukmés klinikiniy tyrimy su
Victoza metu buvo pranesta keli (0,05 %) angioneurozinés edemos atvejai.

Vaiky populiacija

Bendrai paémus, nepageidaujamy reakcijy, pasireiSkusiy paaugliams ir 10-ies mety bei vyresniems
vaikams, daznumas, tipas ir sunkumas buvo panasiis kaip suaugusiyjy populiacijoje. Didesnis
patvirtinty hipoglikeminiy epizody daznumas nustatytas liragliutidu gydyty pacienty grupéje (0,58
jvykio/per paciento metus) palyginus su placebo grupe (0,29 jvykio/per paciento metus). Insulinu
gydytiems pacientams prie$ patvirtintg hipoglikemijos epizoda daznumas buvo didesnis liragliutido
grupéje (1,82 jvykio/per paciento metus) palyginus su placebo grupe (0,91 jvykio/per paciento metus).
Liragliutidu gydyty pacienty grupéje sunkiy hipoglikemijos epizody nebuvo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZifiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu ir remiantis patirtimi vaistiniam preparatui jau esant rinkoje, perdozavimo
atvejai nustatyti, suvartojus iki 40 karty didesne doze (72 mg) nei rekomenduojama palaikomoji dozé.
Pranesta apie reiskinius, jskaitant sunky pykinima, vémima, viduriavimg ir sunkig hipoglikemija.
Perdozavus reikia pradéti atitinkama palaikomajj gydyma pagal paciento klinikinius pozymius ir
simptomus. Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia dehidratacijos klinikiniy pozymiy bei sekti
glikemija.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: vaistai, vartojami sergant diabetu, j gliukagong panasaus peptido-1 (GLP-1)
analogas. ATC kodas: A10BJ02

Veikimo mechanizmas

Liragliutidas yra GLP-1 analogas, pasizymintis 97 % sekos homologija Zmogaus GLP-1, kuris jungiasi
prie GLP-1 receptoriy ir juos dirgina. GLP-1 receptorius yra natiiralaus GLP-1 taikinys, endogeninis


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

inkrecinis hormonas, skatinantis nuo gliukozés priklausomg insulino sekrecija i§ kasos beta lasteliy.
Skirtingai nei nattiralaus GLP-1, liragliutido farmakokinetinés ir farmakodinaminés savybés zmonéms
tinkamos vartojant kartg per para. Pavartojus po oda, uzsiteses veikimas pagrjstas trimis
mechanizmais: paties junginio savybiy, dél kurio vyksta léta absorbcija; jungimosi prie albumino; ir
didesnio fermentinio stabilumo dipeptidilpeptidazei-4 (DPP-4) bei neutralios endopeptidazés (NEP)
fermentams, dél kurio plazmos pusinés eliminacijos periodas ilgas.

Liragliutidas daro poveikj specifiskai saveikaudamas su GLP-1 receptoriais, dél to didéja ciklinio
adenozinmonofosfato (cAMP). Liragliutidas stimuliuoja insulino sekrecijg nuo gliukozés priklausomu
budu. Kartu liragliutidas sumazina per didele gliukagono sekrecija, taip pat nuo gliukozés priklausomu
budu. Taigi, kai gliukozés kiekis kraujyje didelis, insulino sekrecija stimuliuojama, o gliukagono
sekrecija slopinama. Hipoglikemijos metu — prieSingai, liragliutidas sumazina insulino sekrecijg ir
neveikia gliukagono sekrecijos. Gliukozés kiekio kraujyje sumazinimo mechanizmui taip pat priklauso
nezymiai sulétéjes skrandzio issitustinimas. Liragliutidas mazina kiino svorj ir kiino riebaly mas¢
mechanizmais, kuriems priklauso sumazintas alkis ir sumazintas energijos suvartojimas.

GLP yra fiziologinis apetito ir maisto kiekio suvalgymo reguliatorius, taciau, tikslus jo veikimo
mechanizmas néra visiskai aiskus. Tyrimuose su gyviinais periferinis liragliutido skyrimas paskatino
smegeny centry, dalyvaujanciy apetito reguliavime, jsisavinima, kur liragliutidas, per specifinj GLP-1
receptoriaus (GLP-1R) aktyvavima, padidino pagrindinj sotumo ir sumazino pagrindinj alkio signalus,
dél ko sumazéjo kiino svoris.

GLP-1 receptoriai taip pat aptinkami specifinése Sirdies, kraujagysliy, imuninés sistemos ir inksty
vietose. Aterosklerozés peliy modeliuose liragliutidas sustabdé ploksteliy vystymasi aortoje ir
sumazino uzdegima plokstelése. Be to, liragliutidas teigiamai veikia plazmos lipidus. Liragliutidas
nesumazino jau susiformavusiy ploksteliy dydzio.

Farmakodinaminis poveikis

Liragliutidas veikia 24 valandas ir pagerina glikemijos kontrol¢ sumazindamas gliukozés kiekj
kraujyje nevalgius ir po valgio pacientams, sergantiems Il tipo cukriniu diabetu.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tiek glikemijos kontrolés gerinimas, tiek sergamumo $irdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtingumo
sumazéjimas yra neatskiriama II tipo cukrinio diabeto gydymo dalis.

Norint jvertinti liragliutido poveikj kontroliuojant gliukozés kiekj buvo atlikti penki dvigubai koduoti,
atsitiktinés atrankos, kontroliuojami 3a fazés suaugusiyjy klinikiniai tyrimai (2 lentel¢). Gydant
liragliutidu buvo pasiektas klini$kai ir statistiskai reik§mingas glikozilinto hemoglobino Aic (HbAc),
gliukozés kiekio plazmoje nevalgius ir gliukozés kiekio pageréjimas pavalgius, lyginant su placebu.

Siuose tyrimuose dalyvavo 3978 gydomi pacientai, sergantys |l tipo cukriniu diabetu (2501 pacientas,
gydomas liragliutidu), 53,7 % vyry ir 46,3 % motery; 797 pacientai (508 gydomi liragliutidu) buvo
65 mety amziaus ir vyresni, bei 113 pacienty (66 gydomi liragliutidu) buvo 75 mety amziaus ir
vyresni.

Papildomuose liragliutido tyrimuose dalyvavo 1901 pacientas, buvo atlikti keturi atviri atsitiktinés
atrankos, kontroliuojami tyrimai (dalyvavo atitinkamai 464, 658, 323 ir 177 pacientai) ir vienas
dvigubai koduotas, atsitiktinés atrankos, kontroliuojamas tyrimas, kuriame dalyvavusiems Il tipo
diabetu sergantiems pacientams buvo lengvas inksty funkcijos pazeidimas (279 pacientai).

Liragliutidas buvo tiriamas dideliame Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy baig¢iy tyrime (tyrime

LEADER), kuriame dalyvavo 9340 pacienty, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu ir turin¢iy didelg
sirdies ir kraujagysliy ligy rizika.
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. Gliukozés kiekio kraujyje kontrolé

Monoterapija

Skiriant monoterapija liragliutidu 52 savaites, gautas statistiskai reik§mingas ir ilgalaikis HbAsc
sumazgjimas, palyginus su 8 mg glimepirido (-0,84 % 1,2 mg grupéje, —1,14 % 1,8 mg grupéje,
palyginus su —0,51 % palyginamojoje grupéje), pacientams, kurie anks¢iau buvo gydomi arba dieta ir
fiziniu aktyvumu, arba geriamuyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto monoterapija, skiriant doze, ne
didesng kaip pus¢ maksimalios dozés (2 lentele).

Derinyje su geriamaisiais vaistais nuo diabeto

Liragliutidas, gydant 26 savaites kartu su metforminu, glimepiridu, arba metforminu ir roziglitazonu
arba SGLT?2i ir (arba) metforminu, parodé¢ statistiSkai reikSmingg ir ilgalaikj HbA;c sumazgjima,
lyginant su pacientais, gaunanciais placebg (2 lentel¢).

2 lentelé 3 fazés klinikinio tyrimo monoterapija liragliutinu (52 savaités) ir liragliutinas
derinyje su geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo diabeto (26 savaités)

N Vidutinis | Vidutinis Pacientali Vidutinis | Vidutinis
pradinis HbA. (%), pradinis svorio
HbA: (%) | pokytis nuo | kuriems svoris (kg) | pokytis nuo
pradinio (%) | pasiektas pradinio
HbA1:<7 % (kg)

Monoterapija
1,2 mg liragliutido 251 | 8,18 -0,84" 42,8';58,3% | 92,1 -2,05™
1,8 mg liragliutido 246 | 8,19 -1,14™ 50,9%; 62,03 | 92,6 -2,45™
8 mg per para 248 | 8,23 -0,51 27,8% 30,8 | 93,3 1,12
glimepirido
Derinyje su metforminu (2000 mg per parg)
1,2 mg liragliutido 240 | 8,3 -0,97" 35,3%; 52,82 | 88,5 -2,58"
1,8 mg liragliutido 242 | 84 -1,00° 42,4%; 66,32 | 88,0 -2,79*
Placebas 121 | 8,4 0,09 10,8% 22,52 | 91,0 -1,51
4 mg per para 242 | 84 -0,98 36,3'; 56,02 | 89,0 0,95
glimepirido
Derinyje su glimepiridu (4 mg per parg)
1,2 mg liragliutido 228 | 8,5 -1,08™ 34,5% 57,42 | 80,0 0,32
1,8 mg liragliutido 234 | 8,5 -1,13" 41,6%; 55,9 | 83,0 -0,23™
Placebas 114 | 8,4 0,23 7,5% 11,82 81,9 -0,10
4 mg per para 231 | 84 -0,44 21,9, 36,12 | 80,6 2,11
roziglitazono
Derinyje su metforminu (2000 mg per parg) + roziglitazonu (4 mg 2 kartus per parg)
1,2 mg liragliutido 177 | 8,48 -1,48 57,5t 95,3 -1,02
1,8 mg liragliutido 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02
Placebas 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Derinyje su metforminu (2000 mg per parg) + glimepiridu (4 mg per parg)
1,8 mg liragliutido 230 | 8,3 -1,33" 53,11 85,8 -1,81"
Placebas 114 | 8,3 -0,24 15,3! 85,4 -0,42
Insulinas glarginas* 232 |81 -1,09 45,8! 85,2 1,62
Derinyje su SGLT2i® + metforminu (1500 mg per parg)
1,8 mg liragliutido 203 | 8,00 -1,02 54,8 91,0 -2,92
Placebas 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

*Pranasumas (p<0,01), lyginant su aktyviu palyginamuoju; ** Pranasumas (p<0,0001), lyginant su aktyviu
palyginamuoju; ***Pranasumas (p<0,001) lyginant su aktyviu palyginamuoju. "Ne prastesnis rezultatas
(p<0,0001), lyginant su aktyviu palyginamuoju
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lvisi pacientai; 2ankstesnis gydymas vienu geriamuoju vaistiniu preparatu nuo diabeto; 3ankséiau dieta gydyti
pacientai

SVictoza derinyje su SGLT?2i, tirtos visos patvirtintos SGLT2i dozés

4insulino glargino dozavimas buvo atviras ir taikomas vadovaujantis insulino glargino titravimo gairémis.
Insulino glargino dozés titravima atliko pats pacientas pries tai iSklauses tyréjo nurodymus:

Insulino glargino dozés priderinimo gairés

SavarankiSkai matuotas gliukozés kiekis Insulino glargino dozés padidéjimas (TV)
plazmoje nevalgius

<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) Norma Nereikia koregavimo

>5,5 ir 6,7 mmol/l (>100 ir <120 mg/dl) 0-2 TV?

>6,7 mmol/l (>120 mg/dl) 2TV

® Pagal individualias tyréjo rekomendacijas, priklausomai ar nuo ankstesnio vizito pacientui pasireiské

hipoglikemija.

Derinyje su insulinu

104 savaites trukusio klinikinio tyrimo metu 57 % serganciy 2 tipo cukriniu diabetu pacienty, gydyty
insulinu degludeku kartu su metforminu, pasieké tiksling HbA1c < 7,0 % verte. Kiti pacientai toliau
dalyvavo atvirame 26 savaiCiy trukmés tyrime ir buvo atsitiktiniu bidu atrinkti papildomai vartoti
liragliutidg arba vieng insulino asparto doz¢ (gausiausio valgymo metu). Insuling degludeka kartu su
liragliutidu vartojanciyjy grupéje insulino dozé buvo sumazinta 20 %. Papildomai vartojant liragliutidg
statistiSkai reik§mingai labiau sumazéjo HbA1c (-0,73 %, vartojant liragliutida, palyginus su -0,40 %,
vartojant lyginamjjj preparatg) ir kiino svoris (-3,03, palyginus su 0,72 kg). Papildomai vartojantiems
liragliutida hipoglikemijos epizody daznumas (vienam pacientui per vienerius vartojimo metus) buvo
statistiSkai reikSmingai maZesnis, palyginus su vienkartine insulino asparto doze (1,0, palyginus su
8,15; santykis 0,13; 95 % PI: 0,08 iki 0,21).

52 savaites trukusio klinikinio tyrimo metu, paskyrus papildomai insulino detemiro prie 1,8 mg
liragliutido ir metformino pacientams, kuriems nepavyko pasiekti tikslinés glikemijos su vien
liragliutido ir metformino deriniu, HbA1; sumazéjo nuo pradinio 0,54 % , palyginus su 0,20 % 1,8 mg
liragliutido ir metformino kontrolingje grupéje. Iiliko svorio mazéjimas . Siek tiek padaugéjo lengvos
hipoglikemijos epizody (0,23, palyginus su 0,03 atvejo per paciento vartojimo metus).

Tyrimo LEADER metu (zr. poskyri ,,Itaka Sirdies ir kraujagysliy sistemai*) 873 pacientai tyrimo
pradzioje ir véliau bent 26 savaites buvo gydomi misriu insulinu (kartu vartojant arba nevartojant
geriamyjy vaistiniy preparaty nuo cukrinio diabeto). Vidutinis liragliutido ir placebo grupiy HbA1¢
tyrimo pradZzioje buvo 8,7%. 26 savaite vidutinis apskaiciuotas HbA1c pokytis liragliutido ir placebo
grupése atitinkamai buvo 1,4% ir -0,5%, o apskaiciuotas gydymo skirtumas sieké 0,9 [-1,00; -0,70] o5
pi. Su misriu insulinu derinamo liragliutido saugumo savybés apskritai buvo panasios j placebo,
derinamo su misriu insulinu, saugumo savybes (zr. 4.8 skyriy).

Vartojimas pacientams, kuriems sutrikusi inksty funkcija

Dvigubai koduoto tyrimo, kurio metu 1,8 mg liragliutido saugumas ir veiksmingumas buvo lyginamas
su placebu, iy vaistiniy preparaty pridedant prie insulino ir/arba prie geriamyjy vaistiniy preparaty
nuo diabeto II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, kuriems yra lengvas inksty funkcijos
pazeidimas, metu liragliutidas efektyviau sumazino HbA1. po 26 savaiciy, lyginant su placebu
(atitinkamai — 1,05 % ir —0,38 %). Zymiai daugiau pacientu, vartojusiy liragliutido, pasieké mazesne
nei 7 % HbAc reik§mg, lyginant su placebu (atitinkamai 52,8 % ir 19,5 %). Kiino svorio sumaz¢jimas
stebétas abejose grupése 2,4 kg liragliutido grupégje ir 1,09 kg placebo grupéje. Hipoglikemijos atvejy
rizika buvo panasi abejose grupése. Liragliutido saugumo charkteristika i$ esmés buvo panasi j kituose
liragliutido tyrimuose jau nustatyta charakteristika.
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. Pacienty, kuriems pasiektas HbA:c sumazéjimas, dalis

Skiriant vien liragliutido, reik§mingai didesné pacienty dalis po 52 savaiciy pasieké HbA1c <6,5 %,
palyginus su glimepirido gaunanciais pacientais (37,6 % 1,8 mg grupéje ir 28,0 % 1,2 mg grupéje,
palyginus su 16,2 % palyginamojoje grupéje).

Liragliutidas, skiriant kartu su metforminu, glimepiridu, metforminu ir roziglitazonu arba SGLT2i ir
(arba) metforminu, parodé statistiSkai reikSminga didesn¢ pacienty, kuriems pasiektas mazesnis
nei 6,5 % HbA1c per 26 savaites, dalj, lyginant su pacientais, gaunanciais Siuos preparatus atskirai.

. Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius

Tiek gydymas tik liragliutidu, tiek kartu su vienu ar dviem geriamaisiais vaistiniais preparatais nuo
diabeto parodé gliukozés kiekio plazmoje nevalgius sumazéjima 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/1).
Sis sumazéjimas stebétas per pirmasias dvi gydymo savaites.

. Gliukozes kiekis pavalgius
Liragliutidas sumazina gliukozés kiekj pavalgius po visy trijy dienos maitinimysi 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/1).

. Beta lasteliy funkcija

jvertinimg beta lgsteliy funkcijai (HOMA-B) bei proinsulino ir insulino santykj. Po liragliutido

52 savai¢iy gydymo, pacienty, serganéiy Il tipo diabetu, grupéje (n=29) stebétas pirmos ir antros fazés
insulino sekrecijos pageréjimas.

. Kino svoris

Gydymas liragliutidu derinyje su metforminu, metforminu ir glimepiridu, metforminu ir roziglitazonu
arba SGLT?2i ir metforminu arba be metformino, siejamas su ilgalaikiu svorio sumazéjimu tyrimy
metu nuo 0,861 kg iki 2,62 kg palyginus su placebo.

Zymesnis svorio sumaz¢jimas stebétas esant didesniam kiino masés indeksui (KMI) pradzioje.

. Itaka Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Post-hoc iSanalizavus visy vidutiniskai ilgai ir ilgai trunkanciy (nuo 26 iki 100 savaiciy trukmés) 2 ir
3 fazés tyrimy, kuriuose dalyvavo 5607 pacientai (3651 vartojo liragliutido), metu pasireiSkusius
pagrindinius sunkius nepageidaujamus Sirdies ir kraujagysliy reiskinius (mirtis dél Sirdies ir
kraujagysliy sutrikimy, miokardo infarktas, insultas), Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy rizikos
padidéjimo nenustatyta (atvejy daznis 0,75 (95 % PI1 0,35; 1,63) lyginant su visais palyginamaisiais
vaistiniais preparatais

Liragliutido poveikio, vertinant sergan¢iyjy cukriniu diabetu $irdies ir kraujagysliy reikiniy baig¢iy
rezultatus (angl. Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results, LEADER) tyrimas buvo daugiacentris, placebu kontroliuojamas, dvigubai koduotas klinikinis
tyrimas. 9340 pacientams atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta liragliutido (4668) arba placebo
(4672), abiem atvejais kartu taikant standarting terapija dél HbA1¢ bei Sirdies ir kraujagysliy rizikos
veiksniy. Tyrimo pabaigoje svarbiausia vertinamoji baigtis arba iSgyvenamumo buklé buvo Zinoma
99,7 % ir 99,6 % dalyviy, kuriems atsitiktiniy iméiy buidu atitinkamai buvo skirta liragliutido arba
placebo. Stebéjimo trukmé buvo ne mazesné kaip 3,5 mety, o didziausia trukmé — 5 metai. Dalj tyrimo
populiacijos sudaré >65 mety (n=4329) ir >75 mety (n=836) pacientai bei pacientai, kuriems buvo
lengvas (n=3907), vidutinio sunkumo (n=1934) arba sunkus (n=224) inksty funkcijos sutrikimas.
Vidutinis amzius buvo 64 metai, o vidutinis KMI — 32,5 kg/m?. Vidutiné cukrinio diabeto trukmé buvo
12,8 mety.

Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo laikas nuo suskirstymo atsitiktiniy imc¢iy buidu iki bet kurio

pirmojo sunkaus nepageidaujamo §irdies ir kraujagysliy reiskinio (SNSKR): mirties d¢l irdies ir
kraujagysliy sutrikimy, nemirtino miokardo infarkto arba nemirtino insulto. Liragliutidas buvo
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pranaesnis uz placeba, siekiant i§vengti SNSKR (1 paveikslas). Apskai¢iuotas rizikos santykis buvo
nuosekliai maZesnis uz 1, vertinant visus 3 SNSKR komponentus.

Be to, liragliutidas reikimingai sumazino i$plésty SNSKR (pirminiy SNSKR, nestabilios kriitinés
anginos, dél kurios pacienta teko hospitalizuoti, vainikiniy arterijy Suntavimo arba hospitalizacijos dél
Sirdies nepakankamumo) ir kity antriniy vertinamyjy baig¢iy rizika (2 paveikslas).

g -+~ Placebo
g 154 Victoza
%

E

o 10+

=

el

g

5 ) RS: 0,87

2 95% P1[0,78; 0,97]

] p<0,001 ne prastesnis

8 p=0,005 geresnis

2 0= T T T T T T T T T

(=¥

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Laikas po atsitiktinés atrankos (ménesiai)
Pacientu su padidinta rizika skai¢ius
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Visas analizes rinkinys

1 Paveikslas: Kaplano-Meierio laiko kreivé iki pirmojo SNSKR - i§samiai analizei batinus
duomenis turinti populiacija

Rizikos santykis  Victoza N Placebo N

(95% PI) (%) (%)
Visas analizés rinkinys (angl. k. FAS) 21160608) ?160702)
Pirminis rezultatas - SNSKR o 7%’?0797) (fg%) (f‘?‘;)
Sudedamosios SNSKR dalys
Mirtis nuo Sirdies ir kraujagysliy rei$kiniy © 606-708 93) (il% (2678)
R 0,89 159 177
Nemirtinas insultas (0,72-1,11) (34) 38)
Nenirtinas miokardo infarktas 0 705’?? 03) (283') (?élg)
o Tacfins, & 0,88 948 1062
ISpléstinis SNSKR (0,81-0,96) (20,3) 22.7)
Ispléstinio SNSKR papildomos sudedamosios
dalys:
Nestabili kratinés angina (hospitalizacija) © 7%?1826) (JéZGZ) (]f;‘)
.. A 0,91 405 441
Koronariné revaskulizacija (0,80-1,04) (8,7) (9,4)
Sirdies nepakankamumas (hospitalizacija) © 7%?17 05) (il% (24:?)
Kiti antriniai poZymiai:
Mirti . o 0,85 381 447
I o visy pr (0,74-0,97) 82 (9,6)
Mirtingumas ne nuo $irdies kraujagysliy 0,95 162 169
prieZas¢iy (0,77-1,18) (3,5) (3,6)

FAS: visas analizés rinkinys
PI: pasikliautinis intervalas
SNSKR: sunkaus nepageidaujamo sirdies ir kraujagysliy

reigkinio 0,7 0,8 0,9 1 11 1,2
%: pacienty, kuriems pasireike reiskiniai, proporcija PranaSesnis Victoza Pranagesnis Placebo
procentais

N: pacienty skaic¢ius

2 paveikslas: Atskiry Sirdies ir kraujagysliu reiSkiniy tipuy efekto analizés diagrama — iSsamiai
analizei butinus duomenis turinti populiacija

Kartu su standartine terapija skiriant liragliutido arba placebo, pastebéta, kad skiriant liragliutido,
palyginus su placebu, nuo tyrimo pradzios iki 36 ménesio reikSmingai ir ilgam sumazéjo HbA1c
(-1,16 % palyginus su -0,77 %, apskai¢iuotas gydymo skirtumas [AGS] -0,40 % [-0,45; -0,34]).
Pacientams, tyrimo pradzioje dar negydytiems insulinu, vartojant liragliutida, palyginus su placebu,
intensyvesnio gydymo insulinu poreikis sumazéjo 48 % (RS 0,52 [0,48; 0,57]).
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. Kraujospiidis ir Sirdies susitraukimy daznis

3a fazés tyrimy metu liragliutidas nuo tyrimo pradzios vidutini§kai 2,3-6,7 mmHg sumazino sistolinj
kraujospidj ir, palyginus su veikliuoju palyginamuoju vaistiniu preparatu, sistolinis kraujospudis
sumazejo 1,9-4,5 mmHg.

Ilgalaikiy klinikiniy tyrimy, jskaitant LEADER, metu pastebéta, kad vartojant liragliutido vidutinis
Sirdies susitraukimy daznis nuo tyrimo pradzios padidéjo 2-3 tvinksniais per minute. Tyrime LEADER
ilgalaikis klinikinis padidéjusio Sirdies susitraukimy daznio poveikis Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy
rizikai nenustatyta.

. Itaka mikrokraujagysléms

Tyrime LEADER mikrokraujagysliy reiskinius sudaré nefropatijos ir retinopatijos baigtys. Atlikus
laiko iki pirmojo mikrokraujagysliy reiskinio analize, vartojant liragliutida ir vartojant placeba, gautas
RS buvo 0,84 [0,73; 0,97]. Laiko iki pirmojo nefropatijos reiskinio RS, vartojant liragliutida,
palyginus su placebu, buvo 0,78 [0,67; 0,92], o laiko iki pirmojo retinopatijos reiskinio -1,15 [0,87;
1,52].

. Imunogeniskumas

Dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra baltymy ar peptidy, turinciy galimai imunogenisky savybiy,
liragliutido vartojantiems pacientams gali atsirasti antikiny prie§ liragliutidg. Vidutiniskai 8,6 %
pacienty atsiranda antikliny. Antikliny susidarymas nesiejamas su liragliutido veiksmingumo
sumazéjimu.

Vaiky populiacija

Dvigubai aklo tyrimo metu Victoza 1,8 mg saugumas ir veiksmingumas lygintas su placebu kartu
vartotu su metforminu ir (arba) insulinu, paaugliams ir 10 mety bei vyresniems vaikams, sergantiems 2
tipo diabetu. Po 26 savaiciy Victoza HbA;c sumazino labiau nei placebas (-1,06, [-1,65, 0,46]). Po
papildomo 26 savaiciy trukmés atviro modelio tyrimo pratesimo, patvirtinancio pastoviag glikemijos
kontrole Victoza, nustatytas 1,3% HbA1c gydymo skirtumas.

Nustatytas panasus Victoza veiksmingumo ir saugumo profilis kaip Victoza vartojusiy suaugusiyjy
pacienty populiacijoje. Atsizvelgiant | pakankamg glikemijos kontrole ar vaistinio preparato
toleravima, 30% tiriamyjy ir toliau vartojo 0,6 mg doze, 17% dozé buvo padidinta iki 1,2 mg ir 53% -
iki 1,8 mg.

Kiti klinikiniai duomenys

Atviro klinikinio tyrimo metu palyginus liragliutido (1,2 ir 1,8 mg) ir sitagliptino (DPP-4 inhibitoriaus,
100 mg) sauguma ir veiksminguma skiriant pacientams, kuriy glikemijos kontrolé, gydant
metforminu, buvo nepakankama (vidutinis HbAjc 8,5 %), po 26 savaiciy abi liragliutido dozés
statistiskai reik§mingai geriau mazino HbA1c, negu sitagliptinas (-1,24 %, -1,50 % palyginus su -

0,9 %; p<0,0001). Pacienty, gydyty liragliutidu svoris reikSmingai sumazéjo, palyginus su pacienty,
gydyty sitagliptinu (-2,9 kg ir -3,4 kg palyginus su -1,0 kg, p<0,0001). Pacienty dalis, kuriems
pasireiské trumpalaikis pykinimas, gydyty liragliutidu grupéje buvo didesné, negu gydyty sitagliptinu
grupéje (20,8 % ir 27,1 % liragliutido grupéje, palyginus su 4,6 % sitagliptino). Po 26 savaiciy
gydymo nustatytas liragliutido (1,2 mg ir 1,8 mg) HbA:c. mazinantis poveikis ir pranasumas,
palyginus su sitagliptinu, i§liko ir po 52 gydymo savaiciy (-1,29 % ir -1,51 % palyginus su -0,88 %,
p<0,0001). Pacientams, vartojantiems sitagliptino, po 52 gydymo savaiciy vietoje §io preparato
paskyrus liragliutido, 78-ajg gydymo savaite HbA;¢ dar papildomai statistiSkai reik§mingai sumazéjo
(-0,24 % ir -0,45 %, 95 % PI: nuo -0,41 iki -0,07 ir -0,67 iki -0,23), tatiau formalios kontrolinés
grupés nebuvo.

Atviro klinikinio tyrimo metu palyginus liragliutido 1,8 mg (vieng karta per para) ir eksenatido

10 mikrogramy (du kartus per parg) sauguma ir veiksminguma skiriant pacientams, kuriy glikemijos
kontrolé gydant metforminu ir (ar) sulfonilkarbamidu buvo nepakankama (vidutinis HbA1¢ 8,3 %), po
26 savaiciy liragliutidas statistiS$kai reikSmingai geriau mazino HbA1c, negu eksenatidas (-1,12 %
palyginus su -0,79 %; apskaiciuotas skirtumas: -0,33; 95 % PI nuo -0,47 iki -0,18). Pacienty, kuriy
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HbA ¢ pasieké zemesng negu 7 % reikSmg, skaicius liragliutido vartojusiyjy grupéje buvo reikSmingai
didesnis, negu vartojusiyjy eksenatido grupgje (54,2 % palyginus su 43,4 %, p = 0,0015). Abiejy
vaisty vartojimo metu kiino svoris vidutini§kai sumazéjo mazdaug 3 kg. Pacientams, vartojantiems
eksenatido, po 26 gydymo savaiciy vietoje §io preparato paskyrus liragliutido, 40-3ja gydymo savaite
HbAc dar papildomai statistiskai reikSmingai sumaz¢jo (-0,32 %, 95 % PI: nuo -0,41 iki -0,24), tatiau
formalios kontrolinés grupés nebuvo. Per 26 gydymo savaites 235 pacientams, vartojusiems
liragliutido, pasireiské 12 (5,1 %) sunkiy reiskiniy, 0 232 pacientams, vartojusiems eksenatido,
pasireiské 6 (2,6 %) sunkis nepageidaujami reiskiniai. Klasifikuojant reiskinius pagal organy sistemy
klases, désningumy nebuvo nustatyta.

Atviro klinikinio tyrimo metu palyginus liragliutido 1,8 mg ir liksisenatido 20 pg sauguma ir
veiksmingumg skiriant 404 pacientams, kuriy glikemijos kontrolé gydant metforminu buvo
nepakankama (vidutinis HbAic 8,4 %), po 26 savaiciy liragliutidas statisti§kai reik§mingai geriau
mazino HbAc, negu liksisenatidas (-1,83 % palyginus su -1,21 %; p<0,0001). Pacienty, kuriy HbAc
pasieke zemesne¢ negu 7 % reikSme, skaicius liragliutido vartojusiyjy grupéje buvo reik§mingai
didesnis, negu vartojusiyjy liksisenatido grupéje (74,2 % palyginus su 45,5 %, p<0,0001), kaip ir
pacienty, kuriy HbA ¢ pasieké Zemesng¢ negu 6,5 % reikSme (54,6 % palyginus su 26,2 %, p <0,0001).
Kino svorio sumazéjimas buvo stebimas abiejose gydymo grupése ( -4,3 kg vartojusiy liragliutino
grupéje ir -3,7 kg liksisenatido grupéje). Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos dazniau
stebétos liragliutido vartojusiyjy grupéje (43,6 % palyginus su 37,1 %).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suleisto po oda liragliutido absorbcija yra léta, maksimali koncentracija pasiekiama po 8-12 valandy
po dozés pavartojimo. Nustatyta, kad suleidus vienkarting 0,6 mg liragliutido doz¢ po oda, maksimali
liragliutido koncentracija buvo 9,4 nmol/l (apytiksliai vidutinis kino svoris buvo 73 kg). Suleidus

1,8 mg liragliutido, vidutiné pastovi liragliutido koncentracija serume (AUCr4) sieké mazdaug

34 nmol/l (apytiksliai vidutinis kiino svoris buvo 76 kg). Liragliutido poveikis mazéja didéjant kiino
svoriui. Didinant dozg, liragliutido ekspozicija proporcingai didéjo. Suleidus vieng liragliutido dozg, jo
AUC variacijos tarp tiriamyjy koeficientas buvo 11 %.

Suleidus liragliutido po oda, jo absoliutus biologinis pricinamumas yra mazdaug 55 %.

Pasiskirstymas

Suleidus po oda, tariamasis pasiskirstymo taris yra 11-17 1. Suleidus liragliutido j vena, vidutinis
pasiskirstymo tiiris yra 0,07 I/kg. Daugiausiai liragliutido yra susijungusio su plazmos baltymais
(daugiau nei 98 %).

Biotransformacija

Suleidus vieng radiologiskai zyméto [*H] liragliutido doze sveikiems Zmonéms, pagrindinis
komponentas plazmoje per 24 valandy laikotarpj buvo nepakites liragliutidas. Plazmoje buvo aptikti
du metabolitai nedidelémis koncentracijomis (< 9 % ir <5 % bendro plazmos radiacijos poveikio).
Liragliutidas yra metabolizuojamas kaip ir didelés molekulinés masés baltymai, o konkretus
pagrindinis jo eliminacijos organas néra nustatytas.

Eliminacija

Suleidus [*H] liragliutido doze, §lapime ar i§matose nepakites liragliutidas aptiktas nebuvo. Tik
nedidelé suleistos radioaktyvios medziagos dalis buvo i$skirta su §lapimu ar iSmatomis, su liragliutidu
susijusiy metabolity pavidalu (atitinkamai 6 % ir 5 %). Radioaktyvioji medZiaga su §lapimu ir
iSmatomis daugiausiai buvo iSskiriama pirmasias 6—8 dienas, ir tuomet atitinkamai buvo aptikti trys
nezymiis metabolitai.
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Suleidus vieng liragliutido doz¢ po oda, vidutinis klirensas yra mazdaug 1,2 1/val., o eliminacijos
pusingés eliminacijos laikas — mazdaug 13 valandy.

Specialios zmoniy grupés

Senyvo amzZiaus zmonés

Remiantis farmakokinetikos tyrimo su sveikais zmonémis rezultatais ir pacienty populiacijos (nuo 18
iki 80 mety amziaus) farmakokinetikos duomeny analize, amzius liragliutido farmakokinetikai
kliniskai reikSmingo poveikio neturéjo.

Lytis

Remiantis vyriskosios ir moteriskosios lyties pacienty populiacijos farmakokinetikos duomeny analize
ir farmakokinetikos tyrimu su sveikais Zzmonémis, lytis liragliutido farmakokinetikai kliniskai
reik§mingo poveikio neturé¢jo.

Etniné kilme
farmakokinetikos duomeny analizés rezultatais, etniné kilmé liragliutido farmakokinetikai kliniskai
reik§mingo poveikio neturéjo.

Nutukimas
Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kiino masés indeksas (KMI) reik§mingo poveikio
liragliutido farmakokinetikai neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems buvo jvairaus sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, vienos dozés tyrimo metu
buvo jvertinta liragliutido farmakokinetika. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai ir
vidutiniskai, liragliutido ekspozicija sumazéjo 13-23 %, lyginant su sveikais tiriamaisiais.
Pacientams, kuriy kepeny funkcija buvo sunkiai sutrikusi (daugiau nei 9 balai pagal Child Pugh),
liragliutido ekspozicija buvo reik§mingai mazesné (44 %).

Inksty funkcijos sutrikimas

Liragliutido ekspozicija buvo mazesné pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, lyginant su
asmenimis, kuriy inksty funkcija normali. Pacientams, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi lengvai
(kreatinino klirensas, KK 50-80 ml/min), vidutiniskai (KK 30-50 ml/min), sunkiai (KK < 30 ml/min),
ir sergantiems galutine inksty ligos stadija, kuriai reikalinga dializ¢, liragliutido ekspozicija sumazéjo
atitinkamai 33 %, 14 %, 27 % ir 26 %.

Panasiai, 26 savaiciy klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems buvo Il tipo cukrinis diabetas ir
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas 30-59 ml/min, zr. 5.1 skyriy)
liragliutido ekspozicija buvo 26 % mazesné, palyginus su atskiro tyrimo, kuriame dalyvavusiems
pacientams buvo Il tipo cukrinis diabetas ir normali arba lengvai sutrikusi inksty funkcija,
duomenimis.

Vaiky populiacija

Farmakokinetinés savybés vertintos10-ies mety ir vyresniy vaiky, serganciy 2 tipo cukriniu diabetu
populiacijos klinikiniame tyrime. Nustatytas panasus liragliutido poveikis paaugliams ir vaikams kaip
suaugusiyjy populiacijoje.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Remiantis jprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus zmogui néra.

2 mety kancerogeniskumo tyrimy su ziurkémis ir pelémis metu buvo nustatyti nemirtini skydliaukés C
lasteliy navikai. Tyrimuose su ziurkémis, nestebéto nepageidaujamo poveikio lygis nebuvo sekamas.
Bezdzionéms, gydytoms 20 ménesiy, iy naviky nenustatyta. Sie poky¢iai grauzikams pasireiské dél
negenotoksinio, specifinio GLP-1 receptoriaus veikimo mechanizmo, kuriam grauzikai ypatingai
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jautriis. Aktualumas Zmonéms numanomas kaip zZemas, bet negalima visiskai atmesti. Kity su gydymu
susijusiy naviky nebuvo nustatyta.

Tyrimy su gyviinais metu nebuvo nustatytas tiesioginis kenksmingas poveikis vaisingumui, taciau
skiriant didesnes dozes Siek tiek padaznéjo ankstyvos embriony ziitys. Néstumo viduryje skyrus
Victoza, sumazéjo pateliy svoris ir sulétéjo vaisiaus augimas, o poveikis ziurkiy Sonkauliams ir triusiy
griau¢iy pokyciams buvo abejotinas. Skiriant Victoza Ziurkiy naujagimiy augimas buvo sulétéjes, o
didelés dozés grupgje isliko sulétéjes ir praéjus atjunkymo laikotarpiui. Nezinoma, ar jaunikliy augimo
sulétéjima sukelia sumazéjes pieno suvartojimas dél tiesioginio GLP-1 poveikio, ar sumazéjusi pateliy
pieno gamyba sumazéjus kalorijy suvartojimui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Propilenglikolis

Fenolis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Kitos j Victoza pridétos medziagos gali sukelti liragliutido irimg. Suderinamumo tyrimy neatlikta,
todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

Po pirmo pavartojimo: 1 ménuo.
6.4 Specialios laikymo sgalygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti toliau nuo $aldymo skyriaus.

Po pirmo pavartojimo: laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba laikyti Saldytuve
(2 °C - 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Laikykite dangtelj uzdéta ant Svirkstiklio, kad preparatas buity apsaugotas nuo $viesos.
6.5 Talpyklé ir jos turinys

1 tipo stiklo uztaisas su brombutilo stimokliu ir laminuota gumine plévele (brombutilo / poliizopreno),
kuris jdétas j uzpildyta daugiadozj vienkartinj Svirkstiklj, pagaminta i$ poliolefino ir poliacetalio.

Kiekviename $virkstiklyje yra 3 ml tirpalo, dalijamo j 30 doziy po 0,6 mg, 15 doziy po 1,2 mg arba
10 doziy po 1,8 mg.

Pakuotés dydis 1, 2, 3, 5 arba 10 uzpildyty Svirkstikliy.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Victoza negalima vartoti, jei jis néra skaidrus ir bespalvis arba beveik bespalvis.
Victoza negalima vartoti, jei jis buvo uzsaldytas.

Victoza galima leisti ne ilgesnémis kaip 8 mm bei 32G storio adatomis. Svirkstikliai skirti naudoti su
NovoFine ar NovoTwist vienkartinémis adatomis.

Adaty nepridedama.

Pacientui reikia patarti po kiekvienos injekcijos iSmesti injekcing adata, atsizvelgiant j vietinius
reikalavimus, o Svirkstiklj laikyti nepritvirtinus injekcinés adatos. Tai apsaugo nuo uzter§imo,
infekcijos ir preparato istekéjimo. Be to, taip uztikrinamas tikslus dozavimas.

7. REGISTRUOTOJAS

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/09/529/001-005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. birzelio 30 d.

Paskutinio perregistravimo data 2014 m. balandzio 11 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I1 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danija

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje
numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir vélesniuose atnaujinimuose,

paskelbelbtuose Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

pareikalavus Europos vaisty agentirai;

kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Victoza 6 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
Liraglutidum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 ml yra 6 mg liragliutido. Viename uzpildytame $virkstiklyje yra 18 mg liragliutido

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio fosfatas dihidratas, propilenglikolis, fenolis, injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas.

1 Svirkstiklis

2 Svirkstikliai
3 Svirkstikliai
5 $virkstikliai
10 svirkstikliy

Kiekviename $virkstiklyje yra 3 ml tirpalo, dalijamo j 30 doziy po 0,6 mg, 15 doziy po 1,2 mg arba
10 doziy po 1,8 mg.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda

Victoza uzpildytas Svirkstiklis skirtas naudoti su NovoFine ar NovoTwist vienkartinémis adatomis.
Adaty nepridedama.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nelaikyti Svirkstiklio su pritvirtinta adata.
Skirta vartoti tik vienam asmeniui.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

ISmeskite $virkstiklj praéjus 1 ménesiui po pirmo pavartojimo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.

Po pirmo svirkstiklio panaudojimo laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Laikykite Svirkstiklio dangtelj uzdéta, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

EU/1/09/529/001 1 x 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.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Victoza
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Victoza 6 mg/ml injekcinis tirpalas
Liraglutidum
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3ml

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Victoza 6 mg/ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
liragliutidas (liraglutidum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Victoza ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Victoza

3. Kaip vartoti Victoza

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Victoza

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Victoza ir kam jis vartojamas

Victoza sudétyje yra veikliosios medziagos liragliutido. Ji padeda organizmui sumazinti cukraus kiekj
Jusy kraujyje tik tada, kai cukraus kiekis per didelis. Ji taip pat sulétina maisto pasalinimg i§ skrandzio
ir gali padéti ivengti Sirdies ligy.

Victoza vartojamas vienas pats, jei cukraus kiekio kraujyje nepavyksta tinkamai kontroliuoti vien tik
dietos bei fizinio aktyvumo pagalba, ir Jis negalite vartoti metformino (kito vaisto nuo diabeto).

Victoza vartojamas su kitais vaistiniais preparatais nuo diabeto, kai gydant vien pastaraisiais,

gliukozés kiekio kontrolé kraujyje yra nepakankama. Tai gali biiti Sie vaistiniai preparatai:

. geriamieji vaistai nuo diabeto (metforminas, pioglitazonas, sulfonilkarbamidas, natrio gliukozés
2 nesiklio inhibitorius (SGLT21i) ) ir (arba) insulinas.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant Victoza

Victoza vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija liragliutidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (zr. 6 skyriy).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja:
. prie§ pradédami vartoti Victoza,

. jeigu sergate arba sirgote kasos liga.

Jei zinote, kad Jums bus atliekama operacija, kurios metu Jums bus taikoma nejautra (miegosite),
pasakykite gydytojui, kad vartojate Victoza.

Sio vaisto negalima vartoti, jeigu Jais sergate | tipo cukriniu diabetu (Jiisy organizmas negamina
insulino) arba diabetine ketoacidoze (diabeto komplikacija, kuomet stipriai padidéja cukraus kiekis
kraujyje ir pasunkéja kvépavimas). Tai néra insulinas ir negali biiti vartojamas kaip insulino
pakaitalas.
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Victoza nerekomenduojama vartoti, jeigu Jus esate dializuojamas.
Vartoti Victoza nerekomenduojama, jei sergate sunkia kepeny liga.
Victoza vartoti nerekomenduojama, jei Jums yra sunkus $irdies nepakankamumas.

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti, jei sergate sunkia skrandzio ar zarny liga, dél kurios uZtrunka
skrandzio iStustinimas (vadinama gastropareze), arba uzdegimine zarny liga.

Jeigu Jums pasireiskia imaus pankreatito simptomai, tokie kaip nuolatinis, stiprus skrandzio
skausmas, nedelsiant pasitarkite su gydytoju (Zr. 4 skyriy).

Jeigu sergate skydliaukés liga (nustatyti skydliaukés pakitimai (mazgeliai) ir skydliaukés
padidéjimas), pasitarkite su gydytoju.

Gydymo Victoza pradZzioje, kai kuriais atvejais, pvz., jeigu vemiate, pykina ir viduriuojate, Jums gali
pasireiksti skysciy trikumas/dehidratacija. Kad iSvengtuméte dehidratacijos, svarbu vartoti daug
skysciy. Jeigu turite klausimy arba nerimaujate, susisiekite su savo gydytoju.

Vaikams ir paaugliams
Victoza gali vartoti paaugliai ir 10-ies mety bei vyresni vaikai. Néra duomeny apie vaisto vartojima
jaunesniems nei 10 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Victoza
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Bitinai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra

siy veikliyjy medziagy:

. Sulfonilkarbamido (pvz., glimepirido arba glibenklamido) ar insulino. Kartu vartojant Victoza ir
sulfonilkarbamidg arba insuling Jums gali pasireiksti hipoglikemija (mazas cukraus kiekis
kraujyje), nes sulfonilkarbamidai ir insulinas didina hipoglikemijos rizika. Pirma karta
pradedant vartoti Siuos vaistus kartu, gydytojas gali nurodyti sumazinti sulfonilkarbamido ar
insulino turincio vaisto dozg. Perspéjamieji mazo cukraus kiekio kraujyje pozymiai nurodyti
4 skyriuje. Jei vartojate sulfonilkarbamido preparatus (pvz., glimepirido arba glibenklamido) ar
insuling, Jusy gydytojas gali papraSyti istirti Jusy gliukozés kiekj kraujyje. Tai padés gydytojui
nuspresti, ar reikia keisti sulfonilkarbamido ar insulino dozg.

. Jeigu vartojate insuling — Jisy gydytojas pasakys Jums, kaip sumazinti insulino doze ir
rekomenduos Jums dazniau tikrinti cukraus koncentracija savo kraujyje siekiant iSvengti
hiperglikemijos (padidéjusios cukraus koncentracijos kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés
(diabeto komplikacijos, kuri pasireiskia, kai organizmas nepajégia suskaidyti gliukozés, nes
nepakanka insulino).

. Varfarino arba kity geriamyjy kreSumg mazinanciy vaisty. Gali reikéti dazniau atlikti kraujo
kreSumo nustatymo tyrimus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite gydytojui, jeigu esate nésc¢ia, manote, kad galite biiti néscia arba planuojate pastoti.
Victoza néStumo metu vartoti negalima, kadangi nezinoma, ar $is vaistas gali pakenkti Jiisy
negimusiam kadikiui.

Nezinoma, ar Victoza i§skiriamas su motinos pienu, todél nevartokite Sio vaisto, jeigu maitinate
kratimi.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dél mazo cukraus kiekio kraujyje (hipoglikemijos) gali sumazéti Jasy gebéjimas susikaupti.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jeigu pajutote hipoglikemijos pozymiy. Apie jspéjamuosius
mazo cukraus kiekio kraujyje simptomus Zr. 4 skyriuje. Detalesnés informacijos klauskite gydytojo.
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Svarbi informacija apie kai kurias Victoza pagalbines medZiagas

Vienoje vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Tai reiskia, kad jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Victoza

Sj vaista visada vartokite tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja.

. Pradiné dozé yra 0,6 mg karta per para, vartojama ne maziau kaip vieng savaite.

. Gydytojas nurodys, kada didinti doze iki 1,2 mg karta per para.

. Gydytojas gali nurodyti toliau didinti dozg iki 1,8 mg karta per para, jeigu 1,2 mg doze Jusy
cukraus kiekis kraujyje néra tinkamai kontroliuojamas.

Nekeiskite dozés, jeigu gydytojas nenurodé kitaip.

Victoza skiriamas injekcijomis po oda. Neleiskite jo j veng arba raumenis. Geriausios vietos suleisti
injekcijg yra Slauny priekiné dalis, juosmens priekiné dalis (pilvo sritis) arba zastas. Kasdien keiskite
leidimo vietg tam, kad sumazintuméte gumby atsiradimo rizika.

Victoza galima susileisti kartg per para, bet kuriuo metu nepriklausomai nuo valgiy. Pageidautina
Victoza leisti kasdien tuo pa¢iu metu, pasirinkus patogiausig paros laika.

Pries naudojant Svirkstiklj pirmg kartg, gydytojas arba slaugytoja parodys, kaip ji naudoti.
ISsamios naudojimo instrukcijos pateiktos kitoje Sio lapelio puséje.

Pavartojus per didele Victoza doze

Pavartojus per didele Victoza dozg, nedelsiant praneskite gydytojui. Jums gali reikéti gydymo vaistais.
Jums gali pasireiksti pykinimas, vémimas, viduriavimas arba mazas cukraus kiekis kraujyje
(hipoglikemija). Zr. 4 skyriuje maZo cukraus kiekio kraujyje perspéjamuosius poZymius.

Pamirsus pavartoti Victoza

Pamirse¢ pavartoti doze, vartokite Victoza iskart, kai tik prisimenate.

Taciau jeigu praéjo daugiau nei 12 valandy nuo tada, kai reikéjo pavartoti Victoza, nevartokite
praleistos dozés. Kitg doz¢ vartokite kaip jprasta kitg diena.

Negalima vartoti papildomos dozés arba didinti doze kita diena, norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Victoza
Nenustokite vartoti Victoza, nepasitare su gydytoju. Nustojus jj vartoti, gali padidéti cukraus kiekis
Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

. Hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje). Ispéjamieji mazo cukraus kiekio kraujyje
pozymiai gali pasireiksti staiga ir tai gali biiti: Saltas prakaitas; Salta, blyski oda; galvos
skausmas; daznas Sirdies plakimas; Sleikstulio jausmas; didelis alkio jausmas; laikini regéjimo
poky¢iai; mieguistumas; nejprastas nuovargis ir silpnumas; nervingumas; neramumo, sumisimo
jausmas; susikaupimo sunkumai, drebéjimas (drebulys). Gydytojas nurodys Jums, kaip gydytis,
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jeigu cukraus kiekis kraujyje yra mazas, ir kg daryti, jeigu pastebésite §iuos perspéjamuosius
pozymius. Dazniausiai taip gali nutikti vartojant kartu sulfonilkarbamidg arba insuling. Jtsy
gydytojas gali sumazinti §iy vaistiniy preparaty dozes prie§ paskirdamas Jums Victoza.

Retas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 1000 asmeny

. Sunkios formos alerginés reakcijos (anafilaksiné reakcija) su papildomais simptomais
(kvépavimo sutrikimu, gerklés ir veido tinimu, daznu $irdies plakimu ir t.t.). Jeigu Jus pajutote
Siuos simptomus, nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos ir kaip galima greiCiau praneskite
apie tai savo gydytojui.

. Zarnyno obstrukcija. Sunki viduriy uzkietéjimo forma su papildomais simptomais: skrandzio
skausmu, pilvo piitimu, vémimu ir kt.

Labai retas: gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny

. Kasos uzdegimo (pankreatito) atvejai. Pankreatitas gali biiti sunki, gyvybei pavojy kelianti
sveikatos buklé. Nutraukite gydyma Victoza ir nedelsiant susisiekite su gydytoju, jeigu
pastebéjote kurj nors i Siy sunkiy Salutiniy poveikiy:

Sunkus ir nepraeinantis pilvo skausmas (skrandzio srityje), kuris gali plisti j JGsy nugara, taip
pat pykinimas bei vémimas, kadangi tai gali biiti kasos uzdegimo (pankreatito) poZymiai.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas: gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

. Pykinimas (Sleikstulys). Dazniausiai po tam tikro laiko praeina.
. Viduriavimas. DazZniausiai po tam tikro laiko praeina.

Daznas:

. Vémimas.

Gydymo Victoza pradZzioje, kai kuriais atvejais, pvz., jeigu vemiate, pykina ir viduriuojate, Jums gali
pasireiksti skysciy triikumas/dehidratacija. Kad iSvengtuméte dehidratacijos, svarbu vartoti daug

skyséiy.

. Galvos skausmas.

. Nevirskinimas.

. Skrandzio uzdegimas (gastritas). Pozymiai gali biiti: skrandzio skausmas, pykinimas ir
vémimas.

. Gastroezofaginio refliukso liga (GERL). Pozymiai gali biiti: rémuo.

. Skausmingas ar iSpistas pilvas.

. Pilvo diskomfortas.

. Viduriy uzkietéjimas.

. Pilvo piitimas (dujy susikaupimas).

. Apetito sumazéjimas.

. Bronchitas (bronchy uzdegimas).

. PerSalimas.

. Svaigulys.

. Padaznéjes pulsas.

. Nuovargis.

. Danties skausmas.

. Injekcijos vietos reakcijos (tokios kaip mélynés, skausmas, sudirgimas, niezéjimas ir bérimas).

. Kasos fermenty, tokiy kaip lipazés ir amilazes, aktyvumo padidéjimas.

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny

. Alerginés reakcijos tokios kaip niezulys (niez¢jimas) ir dilgéliné (odos bérimas).
. Dehidratacija, kartais kartu su inksty funkcijos susilpnéjimu.

. Negalavimas (bloga savijauta).

. Tulzies akmenys.
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. Tulzies puslés uzdegimas.
. Skonio poky¢iai.
. Uzsiteses skrandzio iStustéjimas.

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis
. Gumbus po oda gali sukelti baltymo, vadinamo amiloidu, kaupimasis (odos amiloidozé; néra
zinoma, kaip daznai ji pasireiskia).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
slaugytojai arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Victoza
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant $virkstiklio etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

PrieS atidarant:
laikyti Saldytuve (2 °C - 8 °C). Negalima uzSaldyti. Laikyti atokiai nuo Saldymo kameros.

Vartojimo metu:

laikyti uzpildyta $virkstiklj Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve (2 °C - 8 °C), atokiai
nuo Saldymo kameros ne ilgiau kaip 1 ménesj. Negalima uzsaldyti.

Kai svirkstiklio nenaudojate, laikykite dangtelj uzdéta ant Svirkstiklio, kad vaistas biity apsaugotas nuo
§viesos.

Jeigu tirpalas néra skaidrus ir bespalvis arba beveik bespalvis, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip i8mesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Victoza sudétis

- Veiklioji medziaga yra liragliutidas. 1 ml injekcinio tirpalo yra 6 mg liragliutido. Viename
uzpildytame svirkstiklyje yra 18 mg liragliutido.

- Pagalbinés medziagos yra dinatrio fosfatas dihidratas, propilenglikolis, fenolis ir injekcinis
vanduo.

Victoza iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Victoza tiekiamas kaip skaidrus ir bespalvis arba beveik bespalvis injekcinis tirpalas uzpildytame
svirkstiklyje. Kiekviename Svirkstiklyje yra 3 ml tirpalo, dalijamo i 30 doziy po 0,6 mg, 15 doziy po
1,2 mg arba 10 doziy po 1,8 mg.

Victoza tiekiamas pakuotése po 1, 2, 3, 5 ar 10 $virkstikliy. Gali biti tiekiamos ne visy dydziy

pakuotés.
Adaty nepridedama.
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Registruotojas ir gamintojas
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveard
Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/.
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VICTOZA SVIRKSTIKLIO NAUDOJIMO
INSTRUKCIJA

PrieS$ naudodami Svirkstiklj, atidziai perskaitykite Sig
instrukcija.

Jusy svirkstiklyje yra 18 mg liragliutido. Galite pasirinkti
0,6 mg, 1,2 mg ar 1,8 mg dozes.

Svirkstiklis skirtas naudoti su NovoFine ar NovoTwist ne
ilgesnémis nei 8 mm ir 32G storio (0,25/0,23 mm)
vienkartinémis injekcinémis adatomis.

Adata (pavyzdys)

. Vidinis
ISorinis

adatos
adatos dangtelis
dangtelis g

Adata

Popieriné
etikete

Jiusy Svirkstiklio paruoSimas
Patikrinkite pavadinimg ir spalvota etikete ant
Svirkstiklio, kad jsitikintuméte, jog jame yra liragliutido.

Netinkamo vaisto vartojimas gali Jums stipriai pakenkti.

Nuimkite Svirkstiklio dangtelj.

Nuimkite popiering etikete nuo naujos vienkartinés
adatos. Tiesiai ir tvirtai prisukite adatg ant savo
$virkstiklio.

Nuimkite iSorinj adatos dangtelj ir pasilikite jj vélesniam
naudojimui.

Nuimkite vidinj adatos dangtelj ir jj iSmeskite.

A Kiekvienai injekcijai visada naudokite nauja adata. Tai sumazins uZter§imo, infekcijos,
liragliutido nutekéjimo, adatos uzsikim$imo ir netikslaus dozavimo rizika.

A Bukite atsargis ir nesulenkite bei nepazeiskite adatos.

A Niekada nebandykite uzdéti vidinio adatos dangtelio atgal ant adatos. Jas galite adata jsidurti.

Svirkstiklio prieZiiira

Nemeéginkite pataisyti Svirkstiklio ar jj iSrinkti.

Laikykite $virks$tiklj apsaugotg nuo dulkiy, purvo ir bet kokiy skyséiy.

. Valykite Svirkstiklj Sluoste, sudrékinta Svelnia valymo priemone.
. Nebandykite jo plauti, mirkyti ar tepti — tai Svirkstikliui gali pakenkti.

/A Svarbi informacija

. Su niekuo nesidalinkite §virkstikliu.
. Svirkstiklj laikykite kitiems, ypac¢ vaikams, nepasiekiamoje vietoje.
. Kasdien keiskite leidimo vieta tam, kad sumazintuméte gumby atsiradimo rizika.
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IStekéjimo patikrinimas

Pries leisdami nauju SvirkStikliu, visada patikrinkite
iStekéjima. Jeigu Jusy Svirkstiklis jau yra
naudojamas, pereikite prie dozés pasirinkimo
(veiksmas H).

Sukite dozés parinkikl;j tol, kol istekéjimo patikrinimo
simbolis susilygiuos su rodykle.

Laikykite $virkstiklj aukStyn nukreipta adata. PirStu keleta
karty Svelniai spragtelékite per uztaisg. Taip visi oro
burbuliukai susirinks uztaiso virSuje.

Laikykite adatg nukreipta  virSy ir spauskite dozés
mygtuka tol, kol 0 mg Zymé susilygiuos su rodykle.

Ant adatos smaigalio turi pasirodyti liragliutido lasas. Jei
lasas nepasirodé, pakartokite veiksmus nuo E iki G
daugiausia keturis kartus.

Jei lasas vis dar nepasirodo, pakeiskite adatg ir dar karta
pakartokite veiksmus nuo E iki G.

Jeigu vis vien nematote liragliutido laSo, Svirkstiklis yra
sugadintas ir turite naudotis nauju.

A Jeigu numetéte Svirkstiklj ant kieto pavirSiaus arba jtariate, kad kazkas neveikia, pries§ leisdami
visada uzdékite nauja vienkartine adatg ir patikrinkite iStekéjima.

Dozés pasirinkimas

Visada patikrinkite, ar rodyklé lygiuojasi su 0 mg
Zyme.

Sukite dozés parinkiklj tol, kol Jums reikiamos dozés
zymé susilygiuoja su rodykle (0,6 mg, 1,2 mg ar 1,8 mg).

Jeigu netycia pasirinkote neteisingg dozg, tiesiog Nustatyta
pakeiskite ja sukdami dozés parinkiklj atgal ar j priekj tol, 0,6 mg
kol teisingos dozés Zymé susilygiuoja su rodykle.

Bikite atsargiis sukdami dozés parinkiklj atgal ir Nustatyta
nepaspauskite dozés mygtuko, nes gali istekéti 1,2 mg
liragliutidas.

Nustatyta

Jeigu dozés parinkiklis sustoja anks¢iau, nei Jums
reikiamos dozés zymé susilygiuoja su rodykle, visai dozei
neliko pakankamo liragliutido kiekio. Tuomet galite
pasirinkti vieng i toliau nurodyty biidy:

1,8 mg

Dozés padalijimas | dvi injekcijas
Sukite dozés parinkiklj j bet kurig pusg tol, kol 0,6 mg ar
1,2 mg zymé susilygiuoja su rodykle. Suleiskite dozg.
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Tuomet paruoskite nauja Svirkstiklj injekcijai ir suleiskite
likusj dozés miligramy kiekj.

Doze¢ padalinti tarp dabar naudojamo ir naujo Svirkstiklio
galite tik tuomet, jei Jus apmoke arba paaiskino, kaip tai
atlikti, sveikatos priezitiros specialistas. Dozés
apskai¢iavimui naudokite skaiciuotuva. Jei doze
padalinsite netinkamai, liragliutido susileisite per daug
arba per mazai.

Visos dozés leidimas nauju Svirkstikliu

Jeigu dozés parinkiklis sustoja anks¢iau, nei 0,6 mg
susilygiuoja su rodykle, paruoskite naujg uzpildyta
Svirkstiklj ir suleiskite visa doze nauju uZpildytu
Svirkstikliu.

A Neméginkite pasirinkti kitos nei 0,6 mg, 1,2 mg arba 1,8 mg dozés. Kad butuméte tikri, jog
gausite tinkama doze, skaiciy Zyme langelyje turite tiksliai sulygiuoti su rodykle.
Kai sukate dozés parinkiklj, jis spragteli. Nenaudokite $iy spragteléjimy leidziamo liragliutido
kiekiui pasirinkti.
Nenaudokite uZtaiso skalés liragliutido leidziamam kiekiui matuoti — tai nepakankamai tikslu.

Leidimas

Idurkite adata po oda laikydamiesi injekcijos
technikos, kokia parodé Jiisy gydytojas arba
slaugytojas. Tuomet laikykités Zemiau pateikty
nurodymu.

Spauskite dozés mygtuka leisti tol, kol 0 mg Zymé
susilygiuos su rodykle. Biikite atsargiis ir leisdami Kitais
pirstais nelieskite langelio ir nespauskite dozés
parinkiklio j salis. Tai gali sutrikdyti injekcijg. Laikykite
dozés mygtuka paspaustg ir laikykite adatg po oda
maziausiai Sesias sekundes. Tai uztikrins, kad biity
suleista visa doze.

Istraukite adata.

Po to ant adatos smaigalio galite pamatyti liragliutido
laselj.

Tai yra normalu ir neturi jokio poveikio dozei, kurig
suleidote.

Idékite adatos galiuka j iSorinj adatos dangtelj, neliesdami
iSorinio adatos dangtelio.

Kai adata uzdengiama, atsargiai uzspauskite iSorinj adatos
dangtelj. Tuomet nusukite adatg. Atsargiai iSmeskite
adatg ir uzdékite atgal Svirkstiklio dangtelj.

Kai svirkstiklis yra tusc¢ias, atsargiai jj iSmeskite be
pritvirtintos adatos. ISmeskite Svirkstiklj ir adatas,
laikydamiesi vietiniy reikalavimy.

A Visada po kiekvienos injekcijos nuimkite adatg ir §virkstiklj laikykite be pritvirtintos adatos.
A Tai sumazins uzterS§imo, infekcijos, liragliutido nutekéjimo, adatos uzsikims§imo ir netikslaus
dozavimo rizika.
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A Slaugytojai privalo biiti labai atsargiis tvarkydami panaudotas adatas — kad uzkirsty kelig
suzeidimui adata ir infekcijos perdavimui.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas | PRAC parengta
liragliutido periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padaré
toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Atsizvelgdama j turimus literatiiros duomenis apie odos amiloidozg, spontaninius pranesSimus,
iskaitant kai kuriais atvejais glaudy laiko ry$j, teigiamg biopsijos rezultata ir tikéting veikimo
mechanizma, PRAC teigia, kad priezastinis rysys tarp liragliutido ir odos amiloidozés yra bent jau
pagrjstai galimas. PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra liragliutido,
informaciniai dokumentai turi bati atitinkamai atnaujinti.

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrista §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél liragliutido, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra liragliutido, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymeéjimo (-y) salygas.
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