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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Victoza 6 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 ml ta’ soluzzjoni fih 6 mg ta’ liraglutide*. Pinna mimlija ghal-lest fiha 18 mg ta’ liraglutide 3 ml.

* analogu ta’ glucagon-like peptide-1 (GLP-1) uman maghmul minn teknologija tad-DNA
rikombinanti f’Saccharomyces cerevisiae.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara tagsima 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.
Soluzzjoni isotonika, ¢ara U minghajr kulur jew kwazi minghajr kulur; pH=8.15.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Victoza hu indikat ghat-trattament ta’ adulti, adolexxenti u tfal minn 10 snin u ’l fuq b’dijabete

mellitus ta’ tip 2 li ma tkunx ikkontrollata tajjeb bhala zieda mad-dieta u l-ezercizzju

. bhala monoterapija meta metformin huwa kkonsidrat li mhuwiex adattat minhabba xi
intolleranza

. bhala zieda ma’ prodotti medic¢inali ohra ghat-trattament tad-dijabete.

Ghar-rizultati tal-istudji fir-rigward tat-tehid flimkien ma’ prodotti medicinali ohra, 1-effetti fuq il-

kontroll glicemiku u avvenimenti kardjovaskulari u 1-popolazzjonijiet li gew studjati, ara tagsimiet 4.4,

45ub5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Biex ittejjeb it-tollerabilita gastro-intestinali, fil-bidu d-doza ghandha tkun ta’ 0.6 mg liraglutide
kuljum. Wara mill-inqas gimgha, id-doza ghandha tizdied ghal 1.2 mg. Hu mistenni li xi pazjenti
jmorru ahjar billi jkollhom Zieda fid-doza minn 1.2 mg ghal 1.8 mg u bbazat fuq ir-rispons kliniku,
wara mill-inqas gimgha, d-doza tista’ tizdied ghal 1.8 mg biex jitjib izjed il-kontroll glicemiku. Dozi
ta’ kuljum oghla minn 1.8 mg mhumiex rakkomandati.

Meta Victoza jizdied ma’ sulfonylurea jew insulina, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza tas-
sulfonylurea jew tal-insulina biex jitnaqgqas ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara tagsima 4.4). Terapija
flimkien ma’ sulfonylurea hija valida biss ghal pazjenti adulti.

IlI-monitoragg mill-pazjent stess tal-glucose fid-demm mhuwiex mehtieg sabiex wiehed jaggusta d-
doza ta’ Victoza. Il-monitoragg mill-pazjent stess tal-glukozju fid-demm huwa mehtieg biex taggusta
d-doza tas-sulphonylurea jew tal-insulina, b’mod partikulari meta t-trattament b’Victoza jkun inbeda u
I-insulina titnaggas. Huwa rrakkomandat approc¢¢ gradwali ghat-tnaqqis tad-doza tal-insulina.



Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani (> 65 sena)
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ibbazat fuq l-eta.

Indeboliment renali

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif, moderat jew
sever. M’hemm ebda esperjenza terapewtika f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju u ghalhekk
Victoza ma jistax jigi rrakkomandat ghall-uzu f’dawn il-pazjenti (ara tagsimiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment epatiku
Mhu rrakkomandat ebda aggustament fid-doza ghal pazjent b’indeboliment epatiku hafif jew moderat.
Victoza mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’indeboliment epatiku sever (ara tagsima 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmx bzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal adolexxenti u tfal minn 10 snin u ’l fuq. M’ hemmx
taghrif disponibbli ghal tfal taht 1-10 snin (ara tagsimiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Victoza ma jistax jinghata gol-vini jew gol-muskoli.

Victoza jinghata darba kuljum fi kwalunkwe hin, indipendentement mill-ikel, u jista’ jigi injettat taht
il-gilda fl-addome, fil-koxxa jew fin-naha ta’ fuq tad-driegh. Il-post fejn tinghata 1-injezzjoni u meta
tinghata, jistghu jinbidlu minghajr aggustament fid-doza. Madankollu, hu preferibbli li Victoza jigi
injettat bejn wiehed u iehor fl-istess hin tal-jum, meta I-aktar hin konvenjenti tal-jum ikun intghazel.
Is-siti tal-injezzjoni ghandhom dejjem jinbidlu sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ depoziti ta’ amilojd fis-sit
tal-injezzjoni (ara sezzjoni 4.8). Ghal aktar istruzzjonijiet dwar 1-ghoti, ara tagsima 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fit-
tagsima 6.1

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Liraglutide m’ghandux jintuza f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip 1 jew ghall-kura ta’ ketoac¢idosi
dijabetika.

Liraglutide mhuwiex sostitut ghall-insulina. Giet irrappurtata ketoa¢idozi dijabetika fil-pazjenti li
jiddependu mill-insulina wara wagfien jew tnaqqis rapidu tad-doza tal-insulina (ara sezzjoni 4.2).

M’hemm I-ebda esperjenza terapewtika f’pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb ta’ klassi IV
skont il-klassifika tan-New York Heart Association (NYHA) u ghalhekk liraglutide mhuwiex
irrakkomandat ghall-uzu f’dawn il-pazjenti.

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti b’mard inflammatorju tal-imsaren u gastroparesi dijabetika. L-
uzu ta’ liraglutide mhuwiex irrakkomandat f’dawn il-pazjenti peress li hu asso¢jat ma’ reazzjonijiet

avversi gastrointestinali temporanji li jinkludu nawseja, rimettar u dijarea.

Aspirazzjoni f’asso¢jazzjoni ma’ anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond

Gew irrapportati kazijiet ta’ aspirazzjoni pulmonari fpazjenti li kienu qed jinghataw agonisti tar-
ricettur GLP-1 1i kienu ged jinghataw anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond. Ghalhekk, iz-zieda
fir-riskju ta’ kontenut gastriku residwu minhabba tbattil gastriku ttardjat (ara s-sezzjoni 4.8) ghandu
jigi kkunsidrat gabel it-twettiq tal-proceduri b’anestezija generali jew sedazzjoni profonda.



Pankreatite akuta

Giet osservata pankreatite akuta bl-uzu ta’ agonisti tar-ricetturi ta’ GLP-1. ll-pazjenti ghandhom jigu
mgharrfa dwar is-sintomi karatteristi¢i ta’ pankreatite akuta. Jekk ikun hemm suspett ta’ pankreatite,
liraglutide ghandu jitwaqqaf; jekk tigi kkonfermata pankreatite akuta, liraglutide m’ghandux jerga’
jinbeda (tagsimiet 4.8 u 5.1).

Mard tat-tirojde

Fi studji klini¢i, gew irrapportati, spe¢jalment f’pazjent li diga kellhom xi mard tat-tirojde,
avvenimenti avversi tat-tirojde bhal tkabbir fil-glandola tat-tirojde (goitre). Liraglutide ghandu
ghalhekk jintuza b’kawtela f"dawn il-pazjenti.

Ipoglicemija

Pazjenti li jkunu ged jir¢ievu liraglutide flimkien ma’ xi sulfonylurea jew xi insulina jista’ jkollhom
zieda fir-riskju ta’ ipoglicemija (ara tagsima 4.8). Ir-riskju ta’ ipoglicemija jista jitbaxxa permezz ta’
tnaqqis fid-doza tas-sulfonylurea jew tal-insulina.

Deidratazzjoni

F’pazjenti kkurati b’liraglutide, gew irrapportati sinjali u sintomi ta’ deidratazzjoni li jinkludu
indeboliment renali u insuffi¢jenza renali akuta. Pazjenti kkurati b’liraglutide ghandhom jigu mgharrfa
dwar il-possibbilta ta’ riskju ta’ deidratazzjoni kawza tal-effetti mhux mixtieqa gastrointestinali u
jiehdu l-prekawzjonijiet sabiex ma jkunx hemm nuqqas ta’ fluwidi.

Ec¢ipjenti

Victoza fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

Traccabilita

Sabiex titjib it-trac¢abilita ta’ prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
li nghata ghandhom jitnizzlu b’mod c¢ar.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

In vitro, liraglutide wera potenzjal baxx hafna 1i jkun involut f’interazzjonijiet farmakokineti¢i ma’
sustanzi attivi ohrajn relatati ma’ ¢itokrom P450 u li jintrabat mal-proteini fil-plazma.

Id-dewmien zghir fit-tbattil gastriku minhabba liraglutide jista’” jinfluwenza l-assorbiment ta’ prodotti
medicinali orali li jinghataw fl-istess hin. Studji dwar l-interazzjonijiet urew li ma kien hemm ebda
dewmien fl-assorbiment li kien klinikament rilevanti u ghalhekk m’hemm bzonn ta’ ebda aggustament
fid-doza. Xi ftit pazjenti li kienu kkurati b’liraglutide rrappurtaw mill-inqas episodju wiched ta’ dijarea
severa. Id-dijarea tista’ taffettwa l-assorbiment ta’ prodotti medic¢inali orali 1i jittiechdu fl-istess hin.

Warfarin u derivattivi ohra ta’ coumarin

Ma sar ebda studju ta’ interazzjoni. Ma tistax tigi eskluza interazzjoni klinikament rilevanti ma’
sustanzi attivi b’solubilita baxxa jew b’indici terapewtiku zghir bhal warfarin. Mal-bidu tal-kura
b’Victoza f’pazjenti li jkunu ged jiehdu I-warfarin jew derivattivi ohra ta’ coumarin, hu rakkomandat
li I-monitoragg tal-INR (International Normalised Ratio) ikun aktar frekwenti.



Paracetamol

Liraglutide ma bidilx I-espozizzjoni totali ta’ paracetamol wara doza wahda ta’ 1000 mg. 1S-Cpax ta’
paracetamol tnaqqgas b’31% U t-tm. medjan ittardja b’sa 15-il minuta. L-ebda aggustament fid-doza
ghall-uzu fl-istess hin ta’ paracetamol mhu mehtieg.

Atorvastatin

Liraglutide ma bidilx, b’mod li kien klinikament rilevanti, I-espozizzjoni totali ta’ atorvastatin wara |-
ghoti ta’ doza wahda ta’ atorvastatin 40 mg. Ghalhekk, 1-ebda aggustament fid-doza ta’ atorvastatin
mhu mehtieg meta dan jinghata ma’ liraglutide. Is-Cr.. ta” atorvastatin tnaqqas bi 38%, u t-tmax medjan
ittardja minn siegha ghal 3 sighat b’liraglutide.

Griseofulvin

Liraglutide ma bidilx l-espozizzjoni totali ta’ griseofulvin wara |-ghoti ta’ doza wahda ta’ griseofulvin
500 mg. I1s-Cax ta’ griseofulvin zdied b’37%, filwaqt li t-lmax medjan ma nbidilx. Aggustamenti fid-
doza ta’ griseofulvin u ta’ sustanzi ohra b’solubilita baxxa u permeabilita gholja mhumiex mehtiega.

Digoxin
L-ghoti ta’ doza wahda ta’ digoxin 1 mg ma’ liraglutide, irrizulta f’tnaqqis fl-AUC ta’ digoxin ta’

16%; is-Cumax naqas b’31%. It-tmax medjan ta’ digoxin ittardja minn siegha ghal siegha u nofs. L-ebda
aggustament fid-doza ta’ digoxin mhu mehtieg ibbazat fuq dawn ir-rizultati.

Lisinopril
L-ghoti ta’ doza wahda ta’ lisinopril 20 mg ma’ liraglutide, irrizulta f’tnagqis fl-AUC ta’ lisinopril ta’
15%; iS-Cmax naqas b’27% . It-tmax medjan ta’ lisinopril ittardja minn 6 sighat ghal 8 sighat

b’liraglutide. L-ebda aggustament fid-doza ta’ lisinopril mhu mehtieg ibbazat fuq dawn ir-rizultati.

Kontracettivi orali

Liraglutide baxxa s-Cmax ta’ ethinyloestradiol u levonorgestrel bi 12 u 13%, rispettivament, wara I-

ghoti ta’ doza wahda ta’ prodott kontracettiv orali. It-tmax ittardja b’siegha u nofs b’liraglutide ghaz-
zewg sustanzi. Ma kien hemm l-ebda effett klinikament rilevanti fuq 1-espozizzjoni totali kemm ta’
ethinyloestradiol kif ukoll ta’ levonorgestrel. Ghalhekk hu anti¢ipat li 1-effett kontracettiv ma jkunx
affettwat meta jinghata flimkien ma’ liraglutide.

Insulina
Ebda interazzjoni kemm farmakokinetika u kemm farmakodinamika ma giet osservata bejn liraglutide
u insulin detemir meta, fl-istat fiss, giet moghtija doza wahda ta’ insulin detemir 0.5 U/kg ma’

liraglutide 1.8 mg f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2.

Popolazzjoni Pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni saru biss fl-adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ liraglutide waqt it-tqala. Studji fuq bhejjem urew hsara fuq
is-sistema riproduttiva (ara tagsima 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq in-nies.

Liraglutide m’ghandux jintuza waqt it-tqala u minfloku hu rakkomandat l-uzu tal-insulina .Jekk
pazjenta tkun tixtieq li tohrog tqila, jew jekk it-tqala ssehh, il-kura b’Victoza ghandha titwaqqaf.



Treddigh

Mhux maghruf jekk liraglutide jitnehhiex fil-halib uman. Studji fuq 1-annimali urew li hu baxx it-
trasferiment fil-halib ta’ liraglutide u ta’ metaboliti li b’mod strutturali jixbhuh hafna. Studji mhux
klini¢i wrew tnaqgqis, li kellu x’jagsam mal-kura, fit-tkabbir tal-frieh tat-twelid tal-firien 1i jkunu ged
jerdghu (ara tagsima 5.3). Minhabba nuqqas ta’ esperjenza, Victoza m’ghandux jintuza waqt it-
treddigh.

Fertilita

Hlief ghal tnaqqis zghir fin-numru ta’ trapjanti hajjin, studji fl-annimali ma wrewx effetti hziena fir-
rigward tal-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Victoza m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jiehdu prekawzjonijiet biex jevitaw l-ipoglicemija waqt li
jkunu ged isuqu jew juzaw il-magni, b’mod partikulari meta Victoza jintuza flimkien ma’ xi
sulfonylurea jew xi insulina.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

F’hames provi klini¢i kbar u fit-tul ta’ fazi 3a, ’il fuq minn 2,500 pazjent adult ir¢ivew kura b’Victoza
wahdu jew flimkien ma’ metformin, xi sulfonylurea (bi jew minghajr metformin) jew metformin
flimkien ma’ rosiglitazone.

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’'mod frekwenti wagqt il-provi klini¢i kienu disturbi
gastrointestinali: nawseja u dijarea kienu komuni hafna, filwaqt li rimettar, stitikezza, ugigh
addominali, u dispepsja kienu komuni. Fil-bidu tat-terapija, dawn ir-reazzjonijiet avversi
gastrointestinali jistghu jsehhu b’mod iktar frekwenti. Dawn ir-reazzjonijiet normalment jongsu fi
zmien ftit ijiem jew gimghat meta titkompla I-kura. L-ugigh ta’ ras u nazofaringite kienu wkoll
komuni. Barra minn hekk, I-ipoglicemija kienet komuni, u komuni hafna meta liraglutide jintuza
flimkien ma’ xi sulfonylurea. Ipoglicemija severa kienet l-izjed osservata meta kien hemm it-tehid
flimkien ma’ xi sulfonylurea.

Lista f’forma tabulari tar-reazzjonijiet avversi

Tabella 1 telenka reazzjonijiet avversi rrapurtati fi provi kkontrollati fit-tul ta’ Fazi 3a, il-prova
LEADER (prova dwar l-effett kardjovaskulari wara uzu fit-tul) u rapporti spontanji (wara t-tqeghid
fis-suq). ll-frekwenzi ghall-avvenimenti kollha gew ikkalkulati fuq l-in¢idenza taghhom fil-provi
klini¢i ta’ fazi Illa.

Il-frekwenzi huma definiti bhala: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100); rari (=1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiehed stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza,r-reazzjonijiet avversi huma mnizzla
bl-aktar serju l-ewwel segwit minn dawk anqas serji.



Tabella 1

Ir-reazzjonijiet avversi identifikati minn studji fit-tul u kkontrollati ta’ fazi 3a, il-
prova dwar l-effett kardjovaskulari wara uzu fit-tul (LEADER) u minn rapporti
spontanji (wara t-tqeghid fis-suq)

Sistema tal-

lg:_zzsrl]fiﬂ't/?e?g RA KI:);.]I:I;I Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna mlzlghf:lr’ilf
Infezzjonijiet u Nazofaringite
infestazzjonijiet Bronkite
Disturbi fis-sistema Reazzjonijiet
immuni anafilatti¢i
Disturbi fil- Ipoglicemija Deidratazzjoni
metabolizmu u n- Anoressija
nutrizzjoni Tnaqqgis fl-aptit
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Disgewzja
nervuza Sturdament
Disturbi tal-qalb Zieda fir-rata ta’
tahbit tal-qalb
Disturbi gastro- Nawseja | Rimettar Thattil gastriku | Ostruzzjoni Pankreatite
intestinali Dijarea Dispepsja mdewwem intestinali (inkluz
Ugigh fin-naha pankreatite
ta’ fuq tal- nekrotizzanti)
addome
Stitikezza
Gastrite
Gass fl-istonku
Netha
addominali
Mard tar-rifluss
gastroesofagali
Skonfort
addominali
Ugigh fis-snien
Disturbi fil-fwied u Kolelitijazi
fil-marrara Kolecistite
Disturbi fil-gilda u Raxx Urtikarja Amilojdozi
fit-tessuti ta’ taht il- Hakk tal-gilda
gilda
Disturbi fil-kliewi u Indeboliment
fis-sistema urinarja renali
Insuffi¢jenza
renali akuta
Disturbi generali u Gheja kbira Telga generali
kondizzjonijiet ta’ Reazzjonijiet
mnejn jinghata fis-sit tal-
injezzjoni
Investigazzjonijiet Zieda fil-livell
ta’ lipase*
Zieda fil-livell
ta’ amylase*

* Minn provi klini¢i kkontrollati ta” fazi 3b u 4, fejn gew ikkalkulati biss.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Fi prova klinika b’liraglutide bhala monoterapija ir-rati ta’ ipoglicemija rrappurtati b’liraglutide kienu
aktar baxxi mir-rati rrappurtati ghal pazjenti kkurati b’komparatur attiv (glimepiride). L-iktar
reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti kienu disturbi gastrointestinali, infezzjonijiet u

infestazzjonijiet.




Ipoglicemija

F’provi klini¢i, il-bi¢ca 1-kbira tal-episodji ta’ ipoglicemija kkonfermata kienu minuri.Fil-prova
b’liraglutide bhala monoterapija ma gie osservat ebda episodju ta’ ipoglicemija severa. Ipoglicemija
severa tista’ ssehh b’mod mhux komuni u kienet osservata l-aktar meta liraglutide jittiched flimkien
ma’ xi sulfonylurea (0.02 avvenimenti/pazjent fis-sena). Hlief mas-sulfonylureas, kienu ftit hafna I-
episod;ji (0.001 avvenimenti/pazjent fis-sena) li gew osservati meta liraglutide inghata flimkien mal-
antidijabeti¢i orali. Ir-riskju ta’ ipoglicemija hija baxxa meta l-insulina bazilari u liraglutide jintuzaw
flimkien (1.0 avvenimenti ghal kull pazjent fis-sena, ara tagsima 5.1). Fil-prova LEADER, episodji
ipoglicemici severi gew irrapportata b’rata aktar baxxa b’liraglutide vs placebo (1.0 vs

1.5 avvenimenti ghal kull 100 pazjent kull sena; stima ta’ proporzjoni ta’ rata ta’ 0.69 [0.51 to 0.93])
(ara tagsima 5.1). Ghal pazjenti kkurati b’insulina mhallta minn gabel fil-linja bazi u mill-inqas ghas-
26 gimgha sussegwenti, ir-rata ta’ ipoglicemija severa kienet ta’ 2.2 avvenimenti ghal kull 100 persuna
kull sena kemm ghal liraglutide u kemm ghal pla¢ebo.

Reazzjonijiet avversi gastrointestinali

Meta hadu liraglutide flimkien ma’ metformin, 20.7% tal-pazjenti rrappurtaw mill-ingas episodju
wiched ta’ nawseja, u 12.6% tal-pazjenti rrappurtaw mill-ingas episodju wiched ta’ dijarea. Meta hadu
liraglutide flimkien ma’ xi sulfonylurea, 9.1% tal-pazjenti rrappurtaw mill-inqas episodju wiehed ta’
nawseja, u 7.9% tal-pazjenti rrappurtaw mill-inqas episodju wiched ta’ dijarea. Il-bi¢ca I-kbira tal-
episod;ji kienu minn hfief sa moderati u sehhew b’mod li kien jiddependi mid-doza. Bit-tkomplija tat-
terapija, il-frekwenza u s-severita naqsu fil-bic¢ca 1-kbira tal-pazjenti li inizjalment kellhom in-nawseja.

Pazjenti >70 sena jista’ jkollhom aktar effetti gastrointestinali meta kkurati b’liraglutide.
Pazjenti b’indeboliment renali hafif u moderat (tnehhija tal-kreatinina 60-90 ml/min u 30—59 ml/min,
rispettivament) jista’ jkollhom aktar effetti gastrointestinali meta kkurati b’liraglutide.

Kolelitijazi u kolecistite

Gew irrapportati xi kazijiet ta’ kolelitijazi (0.4%) u kolegistite (0.1%) matul il-provi klini¢i
kkontrollati u fit-tul ta’ fazi 3a b’liraglutide. Fil-prova LEADER, il-frekwenza ta’ kolelitijazi u ta’
kolecistite kienu ta’ 1.5% u 1.1% ghal liraglutide u ta’ 1.1% u 0.7% ghal placebo, rispettivament (ara
tagsima 5.1).

Amilojdozi tal-gilda
Tista’ ssehh amilojdozi tal-gilda fis-sit tal-injezzjoni (ara sezzjoni 4.2).

It-twagqqif ta' xi pazjenti milli jkomplu jippartecipaw fl-istudju

L-in¢idenza li xi pazjenti waqfu jippartecipaw fl-istudju minhabba reazzjonijiet avversi kienet ta’
7.8% ghal pazjenti kkurati b’liraglutide u 3.4% ghal pazjenti kkurati bil-komparatur, fil-provi
kkontrollati u maghmula fit-tul (26 gimgha jew aktar). Ghal pazjenti kkurati b’liraglutide, 1-iktar
reazzjonijiet avversi frekwenti li wasslu biex ikollhom jieqfu milli jippartecipaw fl-istudju kienu
nawseja (2.8% tal-pazjenti) u rimettar (1.5%).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni gew irrappurtata f"madwar 2% tal-pazjenti li kienu ged jircievu
Victoza fi provi kkontrollati u maghmula fit-tul (26 gimgha jew aktar). Dawn ir-reazzjonijiet
generalment kienu hfief.

Pankreatite

Ftit kazijiet (<0.2%) ta’ pankreatite akuta kienu rrappurtati waqt provi klini¢i kkontrollati u fit-tul ta’
fazi 3 b’Victoza. ll-pankreatite giet irrapportata wkoll wagt li I-prodott kien ged jintuza fis-sug. Fil-
prova LEADER, il-frekwenza ta’ pankreatite akuta kkonfermata permezz tal-aggudikazzjoni kienet ta
0.4% ghal liraglutide u ta’ 0.5% ghal placebo, rispettivament (ara tagsimiet 4.4 u 5.1).

b

Reazzjonijiet allergici
Ftit kazijiet ta’ reazzjonijiet anafilattici b’sintomi addizzjonali bhal pressjoni baxxa, palpitazzjonijiet,
gtugh ta’ nifs U edima gew irrapurtati mill-uzu ta’ Victoza fis-sug. Ftit kienu 1-kazijiet (0.05 %) ta’



angjoedima li gew irrapportati waqt il-provi klini¢i kollha fit-tul ta’ Victoza.

Popolazzjoni pedjatrika

B’mod generali, il-frekwenza, it-tip u S-severita tar-reazzjonijiet avversi fl-adolexxenti u fit-tfal ta’

10 snin u ’1 fuq kienu simili ghal dawk osservati fil-popolazzjoni adulta. Ir-rata ta’ episodji
kkonfermati ta’ ipoglicemija kienet oghla b’liraglutide (0.58 avvenimenti/sena ta’ pazjent) meta
mgabbel ma’ placebo (0.29 avvenimenti/sena ta’ pazjent). F’pazjenti ttrattati bl-insulina qabel
episodju kkonfermat ta’ ipoglicemija, ir-rata kienet oghla b’liraglutide (1.82 avveniment/sena ta’
pazjent) meta mgabbel ma’ placebo (0.91 avvenimenti/sena ta’ pazjent). Ma sehh ebda episodju sever
ta’ ipoglicemija fil-grupp ittrattat b’liraglutide.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Fi provi klini¢i u I-uzu fis-suq gew irrapurtati dozi eccessivi sa 40 darba aktar (72 mg) mid-doza
rrakkomandata ta’ manteniment. L-avvenimenti rrapportati jinkludu nawseja severa, rimettar, dijarea u
ipoglicemija severa.

F’kaz ta’ doza eccessiva, kura adattata ta’ appogg ghandha tinbeda skont is-sinjali u s-sintomi klinici
tal-pazjent. Il-pazjent ghandu jigi osservat ghal sinjali klini¢i ta’ deidratazzjoni u ghandu jigi
mmonitorjat il-glukozju fid-demm.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini uzati fid-dijabete, analogi ta’ peptide-1 (GLP-1) li jxbhu lil
glucagon. Kodi¢i ATC: A10BJ02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Liraglutide hu analogu ta’ GLP-1 b’omologija fis-sekwenza ghal GLP-1 uman ta’ 97% u li jintrabat
ma’, u jattiva r-ricettur GLP-1. Ir-ricettur GLP-1 hu I-mira ghal GLP-1 nattiv, ormon inkretin
endogenu li jzid is-sekrezzjoni tal-insulina mi¢-celluli beta pankreatici u li tiddependi mill-glucose.
B’kuntrast ma’ GLP-1 nattiv, liraglutide ghandu profil farmakokinetiku u farmakodinamiku fil-
bnedmin 1i hu adattat ghall-ghoti ta’ darba kuljum. Wara 1-ghoti taht il-gilda, il-profil imtawwal tal-
azzjoni hu bbazat fuq tliet mekkanizmi: awto-asso¢jazzjoni, li tirrizulta f’assorbiment bil-mod; rabta
mal-albumina; u stabbilta enzimatika oghla kontra I-enzimi dipeptidyl peptidase -4 (DPP-4) u
endopeptidase newtrali (NEP), li jirrizultaw f*’half-life itwal fil-plazma .

L-azzjoni ta’ liraglutide issir permezz ta’ interazzjoni specifika mar-ricetturi GLP-1, li twassal ghal
zieda f’adenosine monophosphate ¢ikliku (cAMP). Liraglutide jistimula s-sekrezzjoni tal-insulina
b’mod li jiddependi mill-glucose. Fl-istess hin, liraglutide ibaxxi s-sekrezzjoni gholja ta’ glucagon li
ma tkunx f’'waqtha, b’mod li wkoll jiddependi fuq il-glucose. Ghaldagstant, meta 1-glucose fid-demm
ikun gholi, is-sekrezzjoni tal-insulina tigi stimulata u s-sekrezzjoni ta’ glucagon tigi inibita. Mill-banda
I-ohra, waqt I-ipoglicemija, liraglutide jnagqas is-sekrezzjoni tal-insulina u ma jindebolixxix is-
sekrezzjoni ta’ glucagon. ll-mekkanizmu li jbaxxi 1-glucose fid-demm jinvolvi wkoll dewmien zghir
fit-tbattil gastriku. Liraglutide jnaqqas il-piz tal-gisem u l-ammont tax-xaham fil-gisem permezz ta’
mekkanizmi li jinvolvu tnaqgqis fil-guh u tnaqgis fit-tehid tal-energija.


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

GLP-1 huwa regulatur fizjologiku tal-aptit u tat-tehid tal-ikel, izda I-mekkanizmu pre¢iz ta’ azzjoni
mhuwiex dagshekk ¢ar. F’studji fl-annimali, 1-ghoti b’mod periferiku ta’ liraglutide wassal ghat-tehid
minn regjuni specifici tal-mohh li ghandhom x’jagsmu mar-regulazzjoni tal-aptit, fejn liraglutide,
permezz tal-attivazzjoni specifika tar-ricettur GLP-1 (GLP-1R), zied is-sinjali prin¢ipali tas-sens ta’
xaba’ u naqqas is-sinjali princ¢ipali tal-guh, li b’hekk wassal ghal tnaqqis fil-piz tal-gisem.

Ir-ricetturi GLP-1 jidhru wkoll f’postijiet specifici fil-qalb, fil-vaskulatura, fis-sistema immuni u fil-
kliewi. F’'mudelli ta’ aterosklerozi fil-grieden, liraglutide waqqaf il-progressjoni tal-plakka aortika u
naggas I-inflammazzjoni fil-plakka. Barra minn hekk, liraglutide kellu effett benefiku fuq il-lipidi fil-
plazma. Liraglutide ma naqqasx id-dags tal-plakka f’plakek li kienu diga stabbiliti.

Effetti farmakodinamici

Liraglutide idum jahdem ghal 24 siegha u f’pazjenti b’dijabete mellitus ta’ tip 2 itejjeb il-kontroll
glicemiku billi jbaxxi 1-glucose fid-demm kemm fl-istat sajjem kif ukoll wara t-tehid tal-ikel.

Effikacja klinika u sigurta

Kemm it-titjib fil-kontroll glicemiku kif ukoll it-tnagqis fil-morbidita u 1-mortalita kardjovaskulari
huma parti integrali tat-trattament tad-dijabete tat-tip 2.

Saru hames provi klini¢i double-blind, randomised, u kkontrollati ta’ fazi 3a fl-adulti biex jevalwaw I-
effetti ta’ liraglutide fuq il-kontroll glicemiku (Tabella 2). ll-kura b’liraglutide gabet titjib klinikament
u statistikament sinifikanti fl-emoglobina Aic glikosilata (HbA1c), fil-glucose fil-plazma fl-istat sajjem
u fil-glucose wara t-tehid tal-ikel meta mqabbel mal-placebo.

Dawn il-provi kienu jinkludu 3,978 pazjent esposti b’dijabete mellitus ta’ tip 2 (2,501 pazjent kkurati
b’liraglutide), 53.7% irgiel u 46.3% nisa, 797 pazjent (508 ikkurati b’ liraglutide) kellhom >65 sena u
113-il pazjent (66 ikkurati b’ liraglutide) kellhom >75 sena.

Saru provi ohra b’liraglutide li kienu jinkludu 1,901 pazjent f’erba’ provi klini¢i unblinded,
randomised u kkontrollati (li kienu jinkludu 464, 658, 323 u 177 pazjent ghal kull prova) u prova
klinika wahda double-blind, randomised u kkontrollata f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 2 u
b’indeboliment renali moderat (279 pazjent).

Sar ukoll studju kbir dwar l-effett kardjovaskulari (il-prova LEADER) b’ liraglutide 9,340 pazjent
bid-dijabete mellitus ta’ tip 2 li kien f’riskju kardjovaskulari gholi.

. Kontroll glicemiku

Monoterapija

Il-monoterapija ghal 52 gimgha b’liraglutide waslet ghal tnaqqis fl-HbAc li kien statistikament
sinifikanti u li baga’ fiz-zmien meta mqabbel ma’ glimepiride 8 mg (-0.84% ghal 1.2 mg, -1.14% ghal
1.8 mg vs -0.51% ghall-komparatur) f’pazjenti li gabel kienu gew ttrattati jew bid-dieta u bl-ezercizzju
jew b’monoterapija ta’ OAD b’doza li ma kinitx tagbez nofs id-doza massima (Tabella 2).

It-tehid flimkien ma’ antidijabetici orali

Liraglutide meta moghti f’terapija kkombinata ghal 26 gimgha, ma’ metformin, glimepiride jew
metformin u rosiglitazone jew SGLT2i £ metformin, irrizulta fi tnaqqis statistikament sinifikanti u
sostnut fl-HbA 1. meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu ged jir¢ievu l-placebo (Tabella 2).
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Tabella 2 Provi klini¢i ta’ fazi 3 b’liraglutide " monoterapija (52 gimgha) u flimkien ma’
antidijabetici orali (26 gimgha)

N Medja Tibdil Pazjenti (%) | Pizmedju | Tibdil medju

HbA1c (%) | medju fl- li kisbu fil-linja fil-piz mil-

fil-linja HbAic mil- | HbA1<7% | bazi (kg) linja bazi

bazi linja bazi (kg)

(%)

Monoterapija
Liraglutide 1.2 mg 251 | 8.18 -0.84" 42.8',58.3% | 92.1 -2.05™
Liraglutide 1.8 mg 246 | 8.19 -1.14™ 50.9%,62.0° | 92.6 -2.45™
Glimepiride 8 mg/jum | 248 | 8.23 -0.51 27.8%,30.8% [ 933 1.12
Zieda ma’ metformin (2,000 mg/jum)
Liraglutide 1.2 mg 240 | 8.3 -0.97" 35.3%,52.82 | 88.5 -2.58"™
Liraglutide 1.8 mg 242 | 84 -1.00" 42.41,66.32 | 88.0 -2.79™
Placebo 121 | 84 0.09 10.8%,22.52 | 91.0 -1.51
Glimepiride 4 mg/jum 242 | 84 -0.98 36.3%, 56.0° | 89.0 0.95
Zieda ma’ glimepiride (4 mg/jum)
Liraglutide 1.2 mg 228 | 85 -1.08"™ 34.51,57.42 | 80.0 0.32"
Liraglutide 1.8 mg 234 | 85 -1.13™ 41.6%,55.92 | 83.0 -0.23™
Placebo 114 | 84 0.23 7.5%,11.82 81.9 -0.10
Rosiglitazone 4 mg/jum | 231 | 8.4 -0.44 21.9%,36.12 | 80.6 2.11
Zieda ma’ metformin (2,000 mg/jum) + rosiglitazone (4 mg darbtejn kuljum)
Liraglutide 1.2 mg 177 | 8.48 -1.48 57.5¢ 95.3 -1.02
Liraglutide 1.8 mg 178 | 8.56 -1.48 53.71 94.9 -2.02
Placebo 175 | 8.42 -0.54 28.1! 98.5 0.60
Zieda ma’ metformin (2,000 mg/jum) + glimepiride (4 mg/jum)
Liraglutide 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
Insulina glargine* 232 | 8.1 -1.09 45,81 85.2 1.62
Zieda ma’ SGLT2® + metformin (>1500 mg/jum)
Liraglutide 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

*Superjorita (p<0.01) vs il-komparatur attiv; **Superjorita (p<0.0001) vs il-komparatur attiv; ***Superjorita
(p<0.001) vs il-komparatur attiv, "Mhux inferjuri (p<0.0001) vs il-komparatur attiv

lil-pazjenti kollha; 2 monoterapija OAD precedenti; 3pazjenti li gabel kienu ttrattati bid-dieta

%Victoza bhala zieda ma’ SGLT?2i gie investigat ’kull doza approvata ta” SGLT2i

4id-dozagg tal-insulina glargine kien open-labelled u gie moghti skont il-Linja Gwida ghall-aggustament fid-
dozagg tal-insulina glargine. L-aggustament fid-dozagg tal-insulina glargine sar mill-pazjent wara istruzzjoni
mill-investigatur:

Linja Gwida ghall-Aggustament fid-dozagg ta’ Insulin Glargine
L-ikkalkular tal-FPG maghmul mill-pazjent Zieda did-doza ta’ insulin glargine (Ul)
stess

< 5.5 mmol/l (<100 mg/dl) 1l-Mira M’hemmx bzonn ta’ aggustament
>5.5u<6.7 mmol/ (> 100 u<120 mg/dl) | 0-2 UI*
> 6.7 mmol/l (=120 mg/dl) 2 Ul

#Skont ir-rakkomandazzjoni individwilizzata tal-investigatur fil-vizta ta’ gabel, per ezempju skont jekk
il-pazjent ma kellux xi ipoglicemija.
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It-tehid flimkien mal-insulina

F’prova klinika ta’ 104 gimghat, 57% tal-pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 ikkurati b’insulin degludec
flimkien ma’ metformin lahqu mira ta’ HbA1. ta’ <7% u I-bqija tal-pazjenti baqghu f’prova open-
label ta’ 26 gimgha fejn b’mod arbitrarju gie mizjud jew liraglutide jew doza wahda ta’ insulin aspart
(mal- ikla l-aktar kbira). Fil-fergha tal-insulin degludec + liraglutide, id-doza tal-insulina giet
imnaqqsa b’20% sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija. Iz-zieda ta’ liraglutide irrizulta f’tnaqqis
akbar fl-HbA 1. (-0.73% ghal liraglutide vs -0.40% ghall-komparatur) u fil-piz tal-gisem (-3.03 vs
0.72 kg) 1i kien statistikament sinifikanti. Ir-rata ta’ episodji ipoglicemici (ghal kull sena ta’
espozizzjoni tal-pazjent) kienet inqas b’mod statistikament sinifikanti meta zdied liraglutide meta
mgabbel maz-zieda ta’ doza wahda ta’ insulin aspart (1.0 vs 8.15; proporzjon: 0.13; 95% CI: 0.08 sa
0.21).

F’prova klinika ta’ 52 gimgha, iz-zieda ta’ insulin detemir ma’ liraglutide 1.8 mg u metformin
f’pazjenti li ma lahqux il-miri glicemici b’liraglutide u metformin wahidhom irrizulta f’tnaqqis fl-
HbA1c mil-linja bazi ta’ 0.54%, meta mqgabbel ma’ 0.20% fil-grupp ta’ kontroll ta’ liraglutide 1.8 mg u
metformin. It-tnaqqis fil-piz kien mantnut. Kien hemm zieda zghira fir-rata ta’ episodji ipoglicemici
minuri (0.23 kontra 0.03 avvenimenti ghal kull pazjent fis-sena).

Fil-prova LEADER, (ara sottosezzjoni Evalwazzjoni kardjovaskulari), 873 pazjent kienu fuq insulina
mhallta minn qabel (flimkien ma’ OAD(s) jew minghajr) fil-linja bazi u ghal mill-ingas is-26 gimgha
sussegwenti. Fil-linja bazi I-medja tal-HbA . kienet ta’ 8.7% ghal liraglutide u placebo. Fil-gimgha 26,
I-istima tal-bidla medja fl-HbA1¢ kienet ta’ -1.4% u -0.5% ghal liraglutide u placebo, rispettivament,
b’stima ta’ differenza fil-kura ta’ -0.9 [-1.00; -0.70]9se c1. 1l-profil ta’ sigurta ta’ liraglutide flimkien
ma’ insulina mhallta minn qabel kienet fil-parti I-kbira simili ghal dak osservat ghal placebo flimkien
ma’ insulina mhallta minn gabel (ara tagsima 4.8).

L-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali

F’prova double-blind fejn tqabblu l-effikacja u s-sigurta ta’ liraglutide 1.8 mg kontra placebo meta
uzati bhala zieda mal-insulina w/jew OAD f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 u b’indeboliment renali
moderat, liraglutide, wara 26 gimgha, kien superjuri ghall-kura bil-placebo fit-tnaqqis fl-HbAc (-
1.05% vs -0.38%). Ammont sinifikanti izjed ta’ pazjenti lahqu livell ta’ HbA taht is-7% b’liraglutide
meta mqabbel mal-placebo (52.8% vs 19.5%). Fiz-zewg gruppi gie osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem: -
2.4 kg b’liraglutide vs -1.09 kg bil-placebo. Ir-riskju ta’ episodji ipoglicemici kien simili bejn iz-zewg
gruppi ta’ kura. Il-profil ta’ sigurta ta’liraglutide kien, fil-parti I-kbira tieghu, simili ghal dak osservat
f’studji ohra b’liraglutide.

. Proporzjon ta’ pazjenti li jiksbu tnaqqis fl-HbA1c

It-tehid ta’ liraglutide wahdu irrizulta fi proporzjon akbar ta’ pazjenti, li kien statistikament sinifikanti,
li kisbu HbAc ta’ <6.5% wara 52 gimgha meta mqabbel ma’ pazjenti li kienu qed jirc¢ievu glimepiride
(37.6% ghal 1.8 mg u 28.0% ghal 1.2 mg vs 16.2% ghall-komparatur).

It-tehid ta’ liraglutide flimkien ma’ metformin, glimepiride, metformin u rosiglitazone jew SGLT2i +
metformin irrizulta, b’mod statistikament sinifikanti, fi proporzjon akbar ta’ pazjenti li kisbu HbA; ta’
<6.5% wara 26 gimgha meta mgabbel ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu dawn il-medic¢ini wahidhom.

. I1-glucose fil-plazma fl-istat sajjem

Il-kura b’liraglutide wahdu u flimkien ma’ wahda jew tnejn mill-medi¢ini orali kontra d-dijabete
irrizultat fi tnaqqis fil-glucose fil-plazma fl-istat sajjem ta’ 13-43.5 mg/dl (0.72-2.42 mmol/l). Dan it-
tnaqqis kien osservat fl-ewwel gimaghtejn tal-kura.

. Glucose wara I-ikel
Liraglutide nagqgas il-glucose wara l-ikel fit-tlett ikliet kollha ta’ kuljum b’31-49 mg/dl (1.68-
2.71 mmol/l).

. Il-funzjoni tac-celluli beta
Skont mizuri bhall-evalwazzjoni tal-funzjoni ta¢-cellula beta bbazata fuq il-mudell ta’ omeostazi

(HOMO-B) u I-proporzjon ta’ proinsulina mal-insulina, provi klini¢i b’liraglutide juru titjib fil-
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funzjoni tac-celluli beta. Intwera titjib fis-sekrezzjoni tal-insulina fl-ewwel u fit-tieni fazi wara
52 gimgha ta’ kura b’ liraglutide f’sotto-grupp ta’ pazjenti b’dijabete ta’ tip 2 (n=29).

. Piz tal-gisem

It-trattament b’liraglutide flimkien ma’ metformin, metformin u glimepiride, metformin u
rosiglitazone jew SGLT2i bi jew minghajr metformin, kien asso¢jat ma’ tnaqqis sostnut fil-piz li varja
minn 0.86 kg sa 2.62 kg meta mqabbel ma’ placebo.

Tnaqqis akbar fil-piz kien osservat meta bhala linja bazi l-indicijiet tal-piz tal-gisem (BMI) kienu
akbar.

. Evalwazzjoni kardjovaskulari

Analizi post-hoc ta’ avvenimenti kardjovaskulari avversi serji u magguri (mewt kardjovaskulari, infart
mijokardijaku, attakk ta’ puplesija) migbura mill-provi kollha intermedji u fit-tul ta’ fazi 2 u 3 (b’tul
tal-provi li kien ivarja minn 26 sa 100 gimgha) li kienu jinkludu 5,607 pazjenti (3,651 esposti ghal
liraglutide), ma wrew ebda zieda fir-riskju kardjovaskulari (proporzjon ta’ in¢idenza ta’ 0.75 (95% CI
0.35; 1.63) ghal liraglutide meta mgabbel mal-komparaturi kollha

Il-prova tal-Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results
(LEADER) kienet prova klinika multi¢entrika, double-blind u kkontrollata bil-placebo. 9,340 pazjent
b’mod arbitrarju gew maghzula biex jiehdu jew liraglutide (4,668) jew placebo (4,672), it-tnejn bhala
zieda mal-kura standard ghall-HbA 1. u ghall-fatturi ta’ riskji kardjovaskulari (KV). Ir-rizultat primarju
jew l-istat vitali fl-ahhar tal-prova kien disponibbli ghal 99.7% u 99.6% tal-partec¢ipanti 1i b’mod
arbitrarju gew moghtija liraglutide u placebo, rispettivament. L-0sservazzjoni damet minimu ta’

3.5 snin u sa massimu ta’ 5 snin. ll-popolazzjoni taht studju kienu jinkludu pazjenti >65 sena
(n=4,329) u >75 years (n=836) u pazjenti b’indeboliment renali hafif (n=3,907), moderat (n=1,934)
jew sever (n=224). L-eta medja kienet ta’ 64 sena u I-medja tal-BMI kienet ta’ 32.5 kg/m?. It-tul ta’
zmien tad-dijabete kien medja ta’ 12.8 snin.

L-ghan primarju kien iz-zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju sakemm sehh I-ewwel avveniment avvers
magguri kardjovaskulari (MACE-major adverse cardiovascular events) : mewta kardjovaskulari, infart
mijokardijaku li ma jkunx fatali, jew attakk ta’ puplesija li ma tkunx fatali. Liraglutide kien superjuri
fil-prevenzjoni ta” MACE vs placebo (Figura 1). L-istima tal-proporzjon ta’ periklu kien
konsistentament taht il-1 ghat-3 komponenti kollha tal-MACE.

Liraglutide naggas ukoll b’mod sinifikanti r-riskju ta” MACE mwassa’(MACE primarju, angina
pectoris li mhijiex stabbli u li twassal ghat-tehid fl-isptar, revaskularizzazzjoni koronarja jew it-tehid 1-
isptar minhabba insuffi¢jenza tal-qalb) u ghanijiet sekondarji ohra (Figura 2).

Placebo

15 Victoza

S

=

2 10+

5

g

z

°

z 57 HR: 0.87

% 95% CI1 0.78; 0.97

& p<0.001 ghal mhux inferjuri
0 p=0.005 ghas-superjorita

T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Zmien mill-ghazla b’mod arbitrarju (xhur)
Pazjenti f’riskju
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

Sett shih ta’ analizi -
FAS: full analysis set.

Figura 1 Skema Kaplan Meier taz-Zmien ghall-ewwel MACE — Popolazzjoni FAS
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Hazard Ratio Victoza N Placebo N

(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
P 0.87 608 694
L-ghan primarju - MACE 0.78-0.97) (13.0) (14.9)
Komponenti tal- MACE:
Mewta kardjovaskulari © 606_7(? 93) (il% (267:)3)
Attakk ta’ puplesija li mhijiex fatali © 702_819 11 (Z;Sf) (:;7;)
Infart mijokardijaku li mhuwiex fatali © 7(;?1803) (2683') (361;)
B 0.88 948 1062
MACE mwassa (0.81-0.96) (20.3) @2.7)
Zieda ta’ komponenti PMACE mwassa’:
Angina pectoris li mhijiex stabbli (tehid I- 0.98 122 124
isptar) (0.76-1.26) (2.6) 2.7
. - . 0.91 405 441
Revaskularizzazzjoni koronarja (0.80-1.04) 8.7 9.4)
Insuffi¢jenza tal-qalb (tehid l-isptar) © 7%?1705) (il;}) (254;3)
Ghanijiet sekondarji ohra:
Mewt minn kwalunkwe kawza © 7(3‘_805 97) (:;8;') (‘;467)
Mewta li mhijiex kardjovaskulari o 7%?1518) (];352) (1563)

FAS: sett shih ta’ analizi (full analysis se)t
Cliintervall ta’ kunfidenza (confidence interval) 07 08 09 111 . 12 L. .
MACE: avvenimenti avversi kardjovaskulari magguri Jiffavorixxi Victoza Jiffavorixxi Pla¢ebo
%: proporzjon f’persentagg ta’ suggetti b’avveniment

N: numru ta’ suggetti

Figura 2: Skema Forest ta’ analizi tat-tipi individwali ta’ avvenimenti kardjovaskulari —
Popolazzjoni FAS

Gie osservat tnaqgis sinifikanti u sostnut fl-HbA1. mil-linja bazi sax-xahar 36 b’liraglutide vs pla¢ebo,
flimkien ma’ kura standard (-1.16% vs -0.77%; stima ta’ differenza fil-kura [ETD- estimated
treatment difference] -0.40% [-0.45; -0.34]). lI-bZonn 1i 1-kura titqgawwa biz-zieda tal-insulina nagas
b’48% b’liraglutide vs placebo f’pazjenti li ma kinux ged jiehdu insulina fil-linja bazi (HR 0.52 [0.48;
0.57)).

. Pressjoni tad-demm u rata tal-qalb

Matul il-perijodu tal-provi ta’ fazi 3a, liraglutide naqgas il-pressjoni sistolika tad-demm b’medja ta’
2.3 sa 6.7 mmHg mil-linja bazi u meta mgabbel mal-komparatur attiv it-tnaqqis kien ta’ 1.9 sa

4.5 mmHg.

Giet osservata zieda medja fir-rata tal-qalb mil-linja bazi ta’ 2 sa 3 tahbitiet kull minuta b’liraglutide
f’provi klinici fit-tul inkluz LEADER. Fil-prova LEADER, ma gie osservat ebda impatt kliniku fit-tul
minhabba z-zieda fir-rata tal-qalb fuq ir-riskji ta’ avvenimenti kardjovaskulari.

. Evalwazzjoni mikrovaskulari

Fil-prova LEADER, l-avvenimenti mikrovaskulari kienu jinkludu in¢identi nefropatici u retinopatici.
L-analizi taz-zmien sal-ewwel avveniment mikrovaskulari ghal liraglutide vs placebo kellu HR ta’
0.84 [0.73, 0.97]. L-HR ghal liraglutide vs placebo kien ta’ 0.78 [0.67, 0.92] ghaz-zmien sal-ewwel
avveniment nefropatiku u 1.15 [0.87, 1.52] ghaz-Zzmien sal-ewwel avveniment retinopatiku.

. Immunogeniéita

Konsistenti mal-fatt li prodotti medicinali li fihom il-proteini u I-peptides jista’ jkollhom karatteristici
immunogenici, il-pazjenti jistghu jizviluppaw antikorpi anti-liraglutide wara I-kura b’liraglutide. Bhala
medja, 8.6% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi. II-formazzjoni ta’ antikorpi ma kinitx asso¢jata ma’
effikacja mnaqqsa ta’ liraglutide.

Popolazzjoni pedjatrika

F’studju double-blind li gabbel 1-effikacja u s-sigurta ta’ Victoza 1.8 mg kontra placebo bhala zieda
ma’ metformin + insulin f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin u ’1 fuq bid-dijabete tat-tip 2, Victoza kien
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superjuri ghat-trattament bi placebo fit-tnaqqgis ta’ HbA1c wara 26 gimgha (-1.06, [-1.65, 0.46]). 1d-
differenza fit-trattament fl-HbA ¢ kien ta’ 1.3% wara 26 gimgha ohra ta’ estensjoni open label, li
jikkonferma I-kontroll glicemiku sostnut ta’ Victoza.

Il-profil ta’ effikac¢ja u sigurta ta’ Victoza kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni adulta ttrattata
b’Victoza. Abbazi ta’ kontroll glicemiku adegwat jew tollerabilita, 30% tas-suggetti fil-prova baqghu
fuq doza ta’ 0.6 mg, 17% telghu ghal doza ta’ 1.2 mg u 53% telghu ghal doza ta’ 1.8 mg.

Taghrif kliniku iehor

F’prova open-label 1i qabblet |-effikacja u s-sigurta ta’ liraglutide (1.2 mg u 1.8 mg) u sitagliptin
(inibitur ta’ DPP-4, 100 mg) f’pazjenti li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bit-terapija ta’
metformin (medja ta” HbAi. ta’ 8.5%) , liraglutide, biz-zewg dozi, kien statistikament superjuri ghall-
kura b’sitagliptin wara 26 gimgha fit-tnaqqis fl-HbAac (-1.24%, -1.50 % vs - 0.9%, p<0.0001). II-
pazjenti kkurati b’liraglutide kellhom tnaqqis sinifikanti fil-piz tal-gisem meta mqgabbel ma’ dak tal-
pazjenti kkurati b’sitagliptin (-2.9 kg u -3.4 kg vs -1.0 kg, p< 0.0001). Numru akbar ta’ pazjenti
kkurati b’ liraglutide esperjenzaw dardir temporanju vs pazjenti kkurati b’sitagliptin (20.8% u 27.1%
ghal liraglutide vs 4.6% ghal sitagliptin). It-tnaqqis fl-HbA1c U S-superjorita vs sitagliptin, osservati
wara 26 gimgha ta’ kura b’liraglutide (1.2 mg u 1.8 mg) inzammu wkoll wara 52 gimgha ta’ kura ( -
1.29 % u -1.51 % vs -0.88 %, p<0.0001). Meta pazjenti nqalbu minn sitagliptin ghal liraglutide wara
52 gimgha ta’ kura kien hemm tnaqqis addizzjonali u statistikament sinifikanti fl- HbA1c (-0.24% u
-0.45%, 95% CT: -0.41 sa -0.07 u -0.67 sa -0.23) fit-78 gimgha, izda ma kienx hemm grupp formali ta’
kontroll.

F’prova open-label li gqabblet I-effikacja u s-sigurta ta’ liraglutide 1.8 mg u exenatide 10 mcg darbtejn
kuljum f’pazjenti li ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bit-terapija ta’ metformin u/jew
sulfonylurea (medja ta’ HbA ta” 8.3%) , liraglutide, kien statistikament superjuri ghall-kura
b’exenatide wara 26 gimgha fit-tnaqqis fl-HbA1c (-1.12% vs -0.79%; stima tad-differenza fil-kura:
-0.33; 95% CI: -0.47 sa -0.18). Numru sinifikanti izjed ta’ pazjenti lahqu livell ta” HbAs taht is-7%
b’liraglutide meta mgabbel ma’ exanatide (54.2% vs 43.4%, p=0.0015). Iz-zewg trattamenti rrizultaw
f’tnaqqis medju fil-piz tal-gisem ta’ madwar 3 kg. Meta pazjenti nqalbu minn exenatide ghal
liraglutide wara 26 gimgha ta’ kura kien hemm tnaqqis addizzjonali u statistikament sinifikanti fl-
HbA1c (-0.32%, 95% CI: -0.41 sa -0.24) flI-40 gimgha, izda ma kienx hemm grupp formali ta’ kontroll.
Matul is-26 gimgha, kien hemm 12-il avveniment serju 235 pazjent (5.1 %) li kienu qed juzaw
liraglutide, waqt li kien hemm 6 avvenimenti avversi serji 7232 pazjent (2.6 %) li kienu ged juzaw
exenatide. Fir-rigward tal-avvenimenti skont is-sistema tal-klassifika tal-organi, ma kien hemm ebda
sekwenza konsistenti.

F’prova open-label 1i qabblet l-effikac¢ja u s-sigurta ta’ liraglutide 1.8 mg ma’ lixisenatide 20 mcg
404 pazjenti i ma kinux ikkontrollati b’mod adegwat bit-terapija ta’ metformin (medja ta’ HbAc ta’
8.4%) , liraglutide kien superjuri ghal lixisenatide biex inaqqas 1-HbA;. wara 26 gimgha ta’ trattament
(-1.83% vs -1.21%, p<0.0001). Numru sinifikanti izjed ta’ pazjenti lahqu livell ta’ HbA. taht is-7%
b’liraglutide meta mqabbel ma’ lixisenatide (74.2% vs 45.5%, p<0.0001), kif ukoll il-mira ta’ HbA1c
ta’ taht jew ugwali ghal 6.5 % (54.6% vs 26.2%, p<0.0001).Tnaqqis fil-piz tal-gisem gie osservat fiz-
zewg ferghat ta’ trattament (-4.3 kg b’liraglutide u -3.7 kg b’lixisenatide).Avvenimenti avversi
gastrointestinali gew irrapportatati b’mod aktar frekwenti bit-trattament ta’ liraglutide (43.6% vs
37.1%).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-assorbiment ta’ liraglutide wara I-ghoti taht il-gilda hu bil-mod u |-konc¢entrazzjoni massima tigi
milhuga wara 8-12-il siegha mit-tehid tad-doza. Wara doza wahda ta’ liraglutide 0.6 mg moghti minn
taht il-gilda, il-kon¢entrazzjoni massima ta’ liraglutide giet ikkalkolata li kienet ta’ 9.4 nmol/l (piz

medju tal-gisem madwar 73 kg). F’doza ta’ 1.8 mg liraglutide, il-medja tal-konc¢entrazzjoni ta’
liraglutide fl-istat fiss (AUCx4), lahqet madwar 34 nmol/l (piz medju tal-gisem madwar 76 kg). L-
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espozizzjoni ta’ liraglutide tonqos biz-zieda fil-piz tal-gisem. L-espozizzjoni ghal liraglutide zdiedet
proporzjonalment mad-doza. Il-koeffi¢jent ta’ varjazzjoni bejn l-individwi ghall-AUC ta’ liraglutide
kien ta’ 11% wara I-ghoti ta’ doza wahda.

Il-bijodisponibilita assoluta ta’ liraglutide wara I-ghoti taht il-gilda hi ta’ madwar 55%.

Distribuzzjoni

Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni wara I-ghoti taht il-gilda hu ta’ 11-17 |. II-medja tal-volum tad-
distribuzzjoni wara l-ghoti gol-vini ta’ liraglutide hu ta” 0.07 I/kg. Liraglutide jintrabat b’mod estensiv
mal-proteini fil-plazma (>98%).

Bijotrasformazzjoni

Matul I-24 siegha wara I-ghoti ta’ doza wahda radjutikkettata ta’ [*H]-liraglutide lil persuni
b’sahhithom, il-komponent magguri fil-plazma kien liraglutide intatt. Fil-plazma gew ukoll osservati
zewg metaboliti minuri (<9% u <5% tal-espozizzjoni totali ta’ radjuattivita fil-plazma). Liraglutide hu
metabolizzat b’mod simili ghal proteini kbar minghajr ma jigi identifikat organu specifiku li jservi
bhala 1-mezz ewlieni ta’ eliminazzjoni.

Eliminazzjoni

Wara doza ta’ [*H]-liraglutide, liraglutide intatt ma kienx osservat fl-awrina jew fl-ippurgar. Parti
zghira biss tar-radjuattivita li nghatat tnehhiet bhala metaboliti relatati ma’ liraglutide fl-awrina jew fl-
ippurgar (6% u 5%, rispettivament). Ir-radjuattivita tal-awrina u l-ippurgar tnehhiet primarjament
matul I-ewwel 6-8 ijiem u kienet tikkorrispondi ghal tliet metaboliti minuri, rispettivament.

Il-medja tat-tnehhija wara 1-ghoti taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ liraglutide hi ta’ madwar 1.2 1/siegha,
b’half-life ta’ eliminazzjoni ta” madwar 13-il siegha.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

L-eta ma kellha 1-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ liraglutide, ibbazat fuq ir-
rizultati ta’ studju dwar il-farmakokinetika f"persuni b’sahhithom, u analizi dwar id-dejta tal-
farmakokinetika tal-popolazzjoni tal-pazjenti (minn 18 sa 80 sena).

Sess

Is-sess ma kellu l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ liraglutide, ibbazat fuq
ir-rizultati ta’ analizi dwar id-dejta tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti rgiel u nisa, u
studju dwar il-farmakokinetika f’persuni b’sahhithom.

Origini etnika

L-origini etnika ma kellha l-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ liraglutide,
ibbazat fuq ir-rizultati tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, li kienet tinkludi pazjenti minn
gruppi Bojod, Suwed, Asjati¢i u Ispanici.

Obezita
L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissuggerixxi li I-indi¢i tal-piz tal-gisem (BMI) ma kellu 1-
ebda effett sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ liraglutide.

Indeboliment tal-fwied

Il-farmakokinetika ta’ liraglutide kienet evalwata f’pazjenti li kellhom gradi differenti ta’ indeboliment
tal-fwied fi studju b’doza wahda. L-espozizzjoni ta’ liraglutide tnaqqset b’13-23 % f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied hafif ghal moderat meta mqgabbel ma’ persuni b’sahhithom.

L-espozizzjoni kienet aktar baxxa b’mod sinifikanti (44 %) f’persuni b’indeboliment sever tal-fwied
(puntegg Child Pugh ta’ >9).
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Indeboliment tal-kliewi

L-espozizzjoni ta’ liraglutide tnagqgset f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi meta mqgabbel ma’
individwi b’funzjoni normali tal-kliewi. L-espozizzjoni ta’ liraglutide tbaxxiet bi 33%, 14%, 27% u
28%, rispettivament, f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-krejatinina, CrCl 50—
80 ml/min), moderat (CrCl 30-50 ml/min), u sever (CrCl <30 ml/min) u meta kien hemm mard tal-
kliewi li wasal fl-ahhar stadju u li kien jehtieg id-dijalisi.

B’mod simili, ’prova klinika li damet 26 gimgha, pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 u b’indeboliment
renali moderat (CrCL 30-59 ml/min, ara tagsima 5.1) kellhom tnaqqis ta’ 26% fl-espozizzjoni ta’
liraglutide meta mqgabbla ma’ prova separata ohra li kienet tinkludi pazjenti bid-dijabete tat-tip 2
b’funzjoni renali normali jew b’indeboliment renali hafif.

Popolazzjoni pedjatrika

Il-karatteristi¢i farmakokineti¢i gew evalwati f*studji klini¢i fil-popolazzjoni pedjatrika bid-dijabete
tat-tip 2 ta’ eta minn 10 snin ’l fug. L-espozizzjoni ta’ liraglutide fl-adolexxenti u fit-tfal kien simili
ghal dak osservat fil-popolazzjoni adulta.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Informazzjoni 1i mhix klinika, maghmula fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett
tossiku minn dozi ripetuti, u l-effett tossiku fuq il-geni, ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Tumuri mhux letali ta¢-¢elluli C tat-tirojde kienu osservati fi studji ta’ kar¢inogenecita fil-firien u I-
grieden. Dawn l-istudji damu sentejn. Fil-firien, livell ta’ ebda osservazzjoni ta’ effett avvers
(NOAEL) ma giex osservat. Dawn it-tumuri ma kinux osservati f’xadini li kienu kkurati ghal

20 xahar. Dawn is-sejbiet f’annimali gerriema huma kkawzati minn mekkanizmu li mhuwiex
genotossiku u li jsehh permezz ta’ ricettur specifiku GLP-1, li ghalih I-annimali gerriema huma
partikularment sensittivi. Wisq probabbli r-rilevanza ghall-umani hija baxxa izda ma tistax tigi esklusa
kompletament. Ma nstabu I-ebda tumuri ohra kkawzati mill-kura.

Studji fuq l-annimali ma indikawx effetti diretti li jaghmlu 1-hsara fir-rigward tal-fertilita, izda zdiedu
bi ftit I-imwiet tal-embrijuni fi stat bikri tal-izvillup meta nghatat 1-oghla doza. It-tehid ta’ Victoza
matul il-perjodu tan-nofs tat-tqala, ikkawza tnaqqis fil-piz tal-omm u fit-tkabbir tal-fetu, b’effetti
ambigwi fuq il-kustilji tal-firien, u varjazzjoni fl-iskeletru tal-fniek. Ir-rata ta’ tkabbir ta’ frieh tat-
twelid nagas fil-firien meta dawn kienu esposti ghal Victoza, u dan ippersista fil-perjodu ta’ wara I-
ftim fil-grupp li kien ged jinghata d-doza il-qawwija. Mhux maghruf jekk it-tnaqqis fir-rata ta’ tkabbir
tal-frieh hux ikkawzat minn tnaqqis fit-tehid ta’ halib minhabba effett dirett ta’ GLP-1 jew minhabba
tnaqqis fil-produzzjoni tal-halib tal-omm minhabba tnaqqis fit-tehid ta’ kaloriji.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Disodium phosphate dihydrate

Propylene glycol

Phenol

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Sustanzi mizjuda ma’ Victoza jistghu jikkawzaw id-degradazzjoni ta’ liraglutide. Minhabba li ma

sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux
jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali
30 xahar.

Wara l-ewwel uzu: Xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen ’il boghod mill-kompartiment tal-friza.

Wara l-ewwel uzu: Ahzen taht temperatura ta’ 30°C jew ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-
friza.
Zomm |-ghatu fuq il-pinna sabiex tilqa’ mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Skartocc (hgieg ta’ tip I), bi planger (bromobutyl) u folja laminata tal-lastku
(bromobutyl/polyisoprene) f’pinna mimlija ghal-lest li taghti hafna dozi u li tintrema wara li tintuza,
maghmula minn polyolefin u polyacetal.

Kull pinna fiha 3 ml ta’ soluzzjoni, li tforni 30 doza ta’ 0.6 mg, 15-il doza ta’ 1.2 mg jew 10 dozi ta’
1.8 mg.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 1, 3, 5 jew 10 siringi mimlija ghal-lest. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-
dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Victoza m’ghandux jintuza jekk ma jidhirx ¢ar u bla kulur jew kwazi bla kulur.
Victoza m’ghandux jintuza jekk ikun gie ffrizat.

Victoza jista’ jinghata b’labar li jkollhom tul ta’ mhux izjed minn 8 mm u b’irqugija ta’ 32G. Il-pinna
hi mahsuba biex tintuza ma’ labar NovoFine jew NovoTwist li jintremew wara li jintuzaw.

Il-labar mhumiex inkluzi.

Il-pazjent ghandu jinghata parir biex jarmi I-labra tal-injezzjoni skont il-htigijiet lokali wara kull
injezzjoni u jahzen il-pinna minghajr labra tal-injezzjoni imwahhla. Dan jimpedixxi I-
kontaminazzjoni, l-infezzjoni u t-tnixxija. Jizgura wkoll li d-dozagg ikun preciz.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

ld-Danimarka

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/529/001-005
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 30 Gunju 2009
Data tal-ahhar tigdid: 11 April 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropea
dwar il-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZIONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Id-Danimarka

Isem u indirizz tal-manifattur resposabbli ghall-hrug tal-lott

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Id-Danimarka

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medi¢inali jinghata b'ricetta tat-tabib

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal web Ewropew tal-
medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

22



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Victoza 6 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
liraglutide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

1 ml fih 6 mg ta’ liraglutide. Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 18 mg ta’ liraglutide.

3. LISTATA’ ECCIPJENTI

Disodium phosphate dihydrate, propylene glycol, phenol, ilma ghall-injezzjonijiet

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

pinna 1
2 pinen
3 pinen
5 pinen
10 pinen

Kull pinna fiha 3 ml ta’ soluzzjoni, li tforni 30 doza ta’ 0.6 mg, 15-il doza ta’ 1.2 mg jew 10 dozi ta’
1.8 mg.

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu ghal taht il-gilda

[l-pinna Victoza hi mahsuba biex tintuza ma’ labar NovoFine jew NovoTwist i jintremew wara li
jintuzaw.
[I-labar mhumiex inkluzi

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tahzinx il-pinna b’labra mwahhla maghha.
Ghall-uzu minn persuna wahda biss.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Armi |-pinna xahar wara l-ewwel uzu

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Wara l-ewwel uzu tal-pinna, ahzinha f"temperatura taht 30°C jew fi frigg. Taghmiliex fil-friza.
Zomm l-ghatu fuq il-pinna sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Id-Danimarka

12.  NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/09/529/001 1x 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 10x 3 ml

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
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16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Victoza

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Victoza 6 mg/ml injezzjoni
liraglutide
Ghall-uzu taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

3ml

6. OHRAJN

Novo Nordisk A/S
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Victoza 6 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
liraglutide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier/a tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib,lill-ispizjar jew lill-infermier/a tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara tagsima 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Victoza u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Victoza
Kif ghandek tuza Victoza

Effetti sekondarji li jista’ jkollu

Kif tahzen Victoza

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ook wdE

1. X’inhu Victoza u ghalxiex jintuza

Victoza fih is-sustanza attiva liraglutide. Din tghin lil gismek inaqqas il-livell ta’ zokkor fid-demm
tieghek biss meta z-zokkor fid-demm ikun gholi zzejjed. Izid ukoll il-hin ta’ kemm idum l-ikel biex
jghaddi mill-istonku u jista’ jghin biex jippreveni il-mard tal-qalb.

Victoza jintuza wahdu jekk iz-zokkor fid-demm tieghek mhuwiex ikkontrollat sew bid-dieta u bl-
ezerc¢izzju wahidhom u ma tistax tuza metformin (medi¢ina ohra kontra d-dijabete).

Victoza jintuza ma’ medi¢ini ohra ghad-dijabete meta dawn mhumiex bizzejjed biex jikkontrollaw il-

livelli taz-zokkor fid-demm tieghek. Dawn jistghu jinkludu:

. antidijabeti¢i orali (bhal metformin, pioglitazone, sulfonylurea, inibitur ta” sodium-glucose
kotrasportatur 2 (SGLT21)) u/jew l-insulina.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Victoza

Tuzax Victoza
- jekk inti allergiku ghalliraglutide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fit-
tagsima 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek:
. qabel tuza Victoza.

. jekk ghandek jew kellek mard fil-frixa.

Jekk taf li inti ser ikollok operazzjoni fejn ser tkun taht anestezija (irqad), jekk joghgbok ghid lit-tabib
tieghek 1i gqed tiehu Victoza.
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Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza jekk ghandek id-dijabete ta’ tip 1 (gismek ma jipproduci ebda
insulina) jew ketoacidosi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete b’livell gholi ta’ zokkor fid-demm u
zieda fl-isforz biex tichu n-nifs). Mhijiex xi insulina u ghalhekk m’ghandhiex tintuza bhala sostitut tal-
insulina.

L-uzu ta’ Victoza mhux irrakkomandat jekk gieghed/a fuq id-dijalisi.
L-uzu ta’ Victoza mhux irrakkomandat jekk ghandek mard sever tal-fwied.
L-uzu ta’ Victoza mhux irrakkomandat jekk ghandek insuffi¢jenza severa tal-qalb.

Din il-medi¢ina mhijiex irrakkomandata jekk ghandek problemi severi fl-istonku jew fl-imsaren li
jirrizulta f"”dewmien biex jizvojta l-istonku ( tissejjah gastroparesi) jew f’mard infjammatorju tal-
imsaren.

Jekk ghandek sintomi ta’ pankreatite akuta, bhal ugigh sever u persistenti fl-istonku, ghandek tkellem
lit-tabib tieghek minnufih (ara tagsima 4).

Jekk ghandek mard tat-tirojde inkluz ghoqod fit-tirojde u tkabbir tal-glandola tat-tirojde, tkellem mat-
tabib tieghek.

F’xi kazijiet, fil-bidu tal-kura b’Victoza, jista’ jkun hemm telf ta’ fluwidi/deidratazzjoni, ez. f’kaz ta’
rimettar, dardir u dijarrea. Huwa importanti li tevita d-deidratazzjoni billi tixrob hafna fluwidi.
Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet jew hemm xi haga li gqieghda tinkwetak.

Tfal u adolexxenti
Victoza jista’ jintuza fl-adolexxenti u fit-tfal ta’ 10 snin u ’l fug . M hemmx taghrif disponibbli fit-tfal
taht I-eta ta’ 10 snin.

Medicini ohra u Victoza
Jekk joghgbok ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier/a tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-
ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina ohra.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier/a tieghek jekk qed tuza xi medicini li

fihom xi wahda minn dawn is-sustanzi attivi li gejjin:

. Sulfonylurea (bhal glimepiride jew glibenclamide) jew insulina. Jista” jkollok ipoglicemija
(livell baxx ta’ zokkor fid-demm) meta tuza Victoza flimkien ma’ xi sulfonylurea jew insulina
ghax is-sulfonylureas u I-insulina jzidu r-riskju ta’ ipoglicemija. Meta tibda tuza dawn il-
medi¢ini flimkien ghall-ewwel darba, it-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tnaqqas id-doza tas—
sulfonylurea jew tal-insulina. Jekk joghgbok, ara tagsima 4 ghas-sinjali ta’ twissija ta’ livell
baxx ta’ zokkor fid-demm. Jekk ged tiehu wkoll xi sulfonylurea (bhal glimepiride jew
glibenclamide) jew insulina, it-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tittestja I-livelli ta’ zokkor fid-
demm tieghek. Dan ser jghin lit-tabib tieghek biex jiddeciedi jekk id-doza tas-sulfonylurea jew
tal-insulina ghandhiex bzonn tinbidel.

. Jekk ged tuza l-insulina, it-tabib tieghek se jghidlek kif tnaqqas id-doza tal-insulina u
jirrakkomandalek 1i timmonitorja z-zokkor fid-demm tieghek aktar spiss, sabiex tevita 1-
iperglicemija (zokkor gholi fid-demm) u |-ketoac¢idozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete i
ssehh meta l-gisem ma jkunx jista’ jkisser il-glukozju peress li ma jkunx hemm bizzejjed
insulina).

. Warfarin jew medi¢ini ohra kontra 1-koagulazzjoni. Jista’ jkun hemm il-bzonn ta’ ttestjar tad-
demm aktar frekwenti biex tigi stabbilita I-kapacita tad-demm tieghek li jikkoagula.

Tqala u treddigh

Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, jekk tahseb li inti tqila, jew jekk qed tippjana li tohrog tqila.
Victoza m’ghandux jintuza wagqt it-tqala peress li mhux maghruf jekk ma jaghmilx hsara lit-tarbija li
ghada ma twelditx.

Mhux maghruf jekk Victoza jitnehhiex fil-halib tas-sider ghalhekk tuzax din il-medi¢ina jekk qed
tredda’.

30



Sewqan u thaddim ta’ magni

Livell baxx ta’ zokkor fid-demm (l-ipoglicemija) jista’ jnaqqas il-kapacita tieghek li tikkonc¢entra.
Evita li ssug jew tuza magni jekk thoss xi sinjali ta’ ipoglicemija. Jekk joghgbok ara tagsima 4 ghas-
sinjali ta’ twissija ta’ livell baxx ta’ zokkor fid-demm. Jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek
ghal aktar informazzjoni dwar dan is-suggett.

Taghrif importanti dwar xi ingredjenti ta’ Victoza

Dan il-prodott medicinali fih angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Victoza

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-
tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier/a tieghek jekk ikollok xi dubju.

. Id-doza tal-bidu hi ta’ 0.6 mg darba kuljum, ghal mill-inqas gimgha

. It-tabib tieghek ser jghidlek meta tista’ zzidha ghal 1.2 mg darba kuljum

. It-tabib tieghek jista’ jghidlek biex izzid izjed id-doza ghal 1.8 mg darba kuljum, jekk il-glucose
fid-demm tieghek ma jkunx ikkontrollat b’mod adegwat b’doza ta’ 1.2 mg

Tibdilx id-doza tieghek hlief jekk it-tabib tieghek ikun qallek biex taghmel hekk.

Victoza jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda. Tinjettax direttament go vina jew muskolu. L-ahjar
postijiet li fihom tista” taghti injezzjoni lilek innifsek huma n-naha ta’ quddiem tal-koxox, in-naha ta’
quddiem tal-qadd (I-addome), jew in-naha ta’ fuq tad-driegh. Ibdel il-post ta’ fejn tinjetta kuljum
sabiex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa xi boco¢ fil-gilda.

Tista’ taghti injezzjoni lilek innifsek fi kwalunkwe hin tal-jum, irrispettivament jekk tkunx kilt jew le.
Meta tkun sibt I-aktar hin konvenjenti tal-jum, hu rakkomandat li tinjetta Victoza bejn wiehed u iehor
dejjem fl-istess hin.

Qabel ma tuza l-pinna ghall-ewwel darba, it-tabib jew l-infermier/a tieghek ser juruk kif tuzaha.
Struzzjonijiet dettaljati ghall-uzu huma pprovduti fuq in-naha l-ohra ta’ dan il-fuljett.

Jekk tuza Victoza aktar milli suppost

Jekk tkun hadt aktar Victoza milli suppost, kellem lit-tabib tieghek immedjatament. Jista’ jkollok
bzonn ta’ kura medika. Jista’ jkollok nawseja, rimettar, dijarea jew zokkor baxx fid-demm
(ipoglicemija). Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4 dwar sinjali ta’ twissija ta’ zokkor baxx fid-
demm.

Jekk tinsa tuza Victoza

Jekk tinsa tiehu doza, uza Victoza hekk kif tiftakar.

Madankollu, jekk ikunu ghaddew ktar minn 12-il siegha minn meta suppost kellek tuza Victoza, agbez
id-doza li tkun insejt tiehu. Imbaghad hu d-doza li jkun imissek tiehu bhas-soltu I-ghada.

Tihux doza zejda addizzjonali jew izzid id-doza 1-ghada biex tpatti ghad-doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza Victoza
Tiqafx tichu Victoza minghajr ma l-ewwel titkellem mat-tabib tieghek. Jekk tieqaf tuzah, il-livelli ta’
zokkor fid-demm tieghek jistghu jizdiedu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier/a tieghek.
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4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f
kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni

. Ipoglicemija (livell baxx ta’ zokkor fid-demm). Is-sinjali ta’ twissija ta’ livell baxx ta’ zokkor
fid-demm jistghu jigu ghal gharrieda u jistghu jinkludu: gharaq kiesah; gilda kiesha u pallida;
ugigh ta’ ras; thabbit mghaggel tal-qalb; thossok imqalla’; thoss guh kbir; tibdil fil-vista;
thossok bi nghas; thossok debboli, nervuz/a, ansjuz/a; konfuz/a; ikollok diffikulta biex
tikkoncentra, roghda. It-tabib tieghek ser jghidlek kif tikkura livell baxx ta’ zokkor fid-demm u
x’ghandek taghmel jekk tinnota dawn is-sinjali ta’ twissija. Hemm ¢ans ikbar li dan isehh jekk
qed/a tiehu wkoll xi sulfonylurea jew I-insulina. It-tabib tieghek jista’ jnaqqaslek id-doza ta’
dawn il-medic¢ini gabel ma tibda tichu Victoza.

Rari: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna

. Forma severa ta’ reazzjoni allergika (reazzjoni anafilattika) b’sintomi addizzjonali ohra bhal
problemi fin-nifs, nefha fil-grizmejn u I-wic¢, rata mghaggla tal-qalb, ec¢. Jekk ikollok dawn is-
sintomi ghandek tfittex 1-ghajnuna medika immedjatament u ghid lit-tabib tieghek mill-aktar fis
possibbli.

. Ostruzzjoni tal-imsaren. Forma severa ta’ stitikezza b’sintomi addizzjonali bhal ugigh fl-
istonku, nefha fl-istonku, rimettar ecc.

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna

. Kazijiet ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite). Il-pankreatite tista’ tkun kundizzjoni medika
serja, possibbilment ta’ theddida ghall-hajja. Ghandek tieqaf tiehu Victoza u tikkuntattja tabib
minnufih jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin:

Ugigh persistenti u sever fl-addome (fil-parti tal-istonku) li jista’ jilhaq ghal dahrek, kif ukoll
dardir u rimettar, ghax jista’ jkun sinjal ta’ infjammazzjoni fil-frixa (pankreatite).

Effetti sekondarji ohra
Komuni hafna: jistghu jaffettwaw izjed minn persuna 1 minn kull 10 persuni

. Dardir (thossok qisek ser tirremetti). Din normalment tmur maz-zmien.
. Dijarea. Din normalment tmur maz-zmien.

Komuni

. Rimettar.

Meta tinbeda I-kura b’Victoza, f’xi kazijiet jista’ jkollok xi telf ta’ fluwidi/deidratazzjoni, ez. f’kaz ta’
rimettar, nawseja u dijarea. Huwa importanti li tevita d-deidratazzjoni billi tixrob hafna fluwidi.

. Ugigh ta’ ras

. Indigestjoni

. Stonku infjammat (gastrite). Is-sinjali jinkludu wgigh fl-istonku, nawseja u rimettar
. Mard tar-rifluss gastro-esofagali (GORD). Is-sinjali jinkludu hruq ta’ stonku.

. Ugigh jew nefha fiz-zaqq (addome)

. Skonfort addominali

. Stitikezza

. Gass

. Nuqgas t’aptit

. Bronkite

. Rih komuni

. Sturdament

. Zieda fir-rata tal-polz.
. Gheja
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. Ugigh fis-snien
. Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (bhal tbengil, ugigh, irritazzjoni, hakk u raxx)
. Zieda fl-enzimi pankreatici (bhal lipase u amylase).

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna
. Reazzjonijiet allergici bhal pruritus (hakk) u urtikarja (tip ta’ raxx fil-gilda)

. Deidratazzjoni, xi kultant b’tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
. Telga generali (ma jhossokx tajjeb)

. Gebel fil-marrara

. Infjammazzjoni fil-buzzieqa tal-marrara

. Tibdil fil-mod ta’ kif jintieghmu 1-affarijiet

. Dewmien biex jitbattal 1-istonku.

Mhux maghruf: il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli
. Bococ taht il-gilda jistghu jigu kkawzati minn akkumulazzjoni ta’ proteina li tissejjah amilojd
(amilojdozi tal-gilda; kemm-il darba dan isehh mhuwiex maghruf).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Victoza
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-pinna u I-kartuna wara
‘EXP’. 1d-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Qabel ma tifthu:
Ahzen fi frigg (2°C-8°C). Taghmlux fil-friza. Zommu ’1 boghod mill-kompartiment tal-friza.

Wagt l-uzu:

Tista’ zzomm il-pinna ghal xahar meta tinhazen f’temperatura taht 30°C jew fi frigg (2°C-8°C), il
boghod mill-kompartiment tal-friza. Taghmlux fil-friza

Meta ma tkunx ged tuza I-pinna, halli 1-ghatu fuq il-pinna sabiex tilqa’ mid-dawl.

Tuzax din il-medi¢ina jekk is-soluzzjoni ma tkunx ¢ara u bla kulur jew kwazi bla kulur.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Victoza

- Is-sustanza attiva hi liraglutide. 1 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 6 mg ta’ liraglutide.
Pinna wahda mimlija ghal-lest fiha 18 mg ta’ liraglutide.

- Is-sustanzi l-ohra huma disodium phosphate dihydrate, propylene glycol, phenol u ilma ghall-
injezzjonijiet.
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Kif jidher Victoza u l-kontenut tal-pakkett

Victoza hu fornut bhala soluzzjoni ghall-injezzjoni ¢ara u bla kulur jew kwazi bla kulur f’pinna
mimlija ghal-lest. Kull pinna fiha 3 ml ta” soluzzjoni, li tforni 30 doza ta’ 0.6 mg, 15-il doza ta’ 1.2 mg
jew 10 dozi ta’ 1.8 mg.

Victoza hu disponibbli f’pakketti li jkun fihom 1, 2, 3, 5 jew 10 pinen. Jista’ jkun li mhux il-pakketti

tad-dagsijiet kollha jkunu ghal skop kummer¢jali.
IlI-labar mhumiex inkluzi.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Id-Danimarka

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu
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ISTRUZZJONIJIET BIEX TUZA L-PINNA
VICTOZA

Jekk joghgbok aqra sew l-istruzzjonijiet li gejjin qabel
ma tuza l-pinna tieghek.

Il-pinna tieghek tigi fornuta bi 18 mg ta’ liraglutide.
Tista’ taghzel dozi ta’ 0.6 mg, 1.2 mg u 1.8 mg.

Il-pinna Victoza hi mahsuba biex tintuza mal-labar ghall-
injezzjoni NovoFine jew NovoTwist li jintremew wara li
jintuzaw u li jkollhom tul ta’ mhux izjed minn 8 mm u
rqugijata’ 32G (0.25/0.23 mm).

Ipprepara l-pinna
I¢cekkja l-isem u I-kulur tat-tikketta tal-pinna tieghek
sabiex taccerta ruhek li fiha liraglutide. L-uzu tal-

medic¢ina l-hazina jista’ jikkawza hafna hsara.

Nehhi 1-ghatu tal-pinna.

Igbed u aqla’ s-sigill protettiv minn labra gdida li tintrema
wara li tintuza. Invita I-labra bi dritt u b’mod issikkat fuq
il-pinna tieghek.

Nehhi l-ghatu ta’ barra tal-labra u zommu ghal wara.

Nehhi I-ghatu ta’ gewwa tal-labra u armih.

A Dejjem uza labra gdida ghal kull injezzjoni. B’hekk tnaqqas ir-riskju ta’ kontaminazzjoni,
infezzjoni, telf ta’ liraglutide, labar ibblukkati u dozagg li ma jkunx ezatt.
Oqghod attent/a biex ma tghawwigx jew taghmel hsara lil-labra.

Qatt m’ghandek tipprova tpoggi I-ghatu ta’ gewwa tal-labra lura fuq il-labra. Tista’ tniggez
lilek innifsek bil-labra.

> B

Kif tiehu hsieb il-pinna tieghek
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. Tippruvax issewwi l-pinna tieghek jew izzarmaha.

. Zomm il-pinna tieghek ’il boghod mit-trab, hmieg u kwalunkwe tip ta’ likwidi.

. Naddaf il-pinna b’bi¢ca drapp imxarrba b’detergent hafif.

. Tippruvax tahsilha, tghaddasha jew tillubrikaha — dan jista’ jaghmel hsara lill-pinna.

A Informazzjoni importanti

. Tagsamx il-pinna tieghek ma’ haddiehor.

. Zomm il-pinna tieghek fejn ma tkunx tista’ tintlahaq minn nies ohrajn, spe¢jalment mit-tfal.

. Ibdel il-post ta’ fejn tinjetta kuljum sabiex tnaqqas ir-riskju li tizviluppa xi boc¢o¢ taht il-gilda.

Ma’ kull pinna gdida, i¢ccekkja 1-fluss

I¢cekkja 1-fluss qabel l1-ewwel injezzjoni b’kull pinna
¢dida. Jekk diga qed/a tuza l-pinna tieghek mur f’pass
H ‘Isselezzjona d-doza tieghek’.

Dawwar is-selettur tad-doza sakemm is-simbolu tal-
verifika tal-fluss ikun allinjat mal-indikatur

Zomm il-pinna bil-labra thares ’il fuq. Tektek bil-mod
b’sebghek l-iskartoc¢ ghal xi ftit drabi. B’hekk jekk ikun
hemm xi bziezaq tal-arja dawn ser jingabru fin-naha ta’
fuq tal-iskartoce

Zomm il-labra thares ’il fuq u aghfas il-buttuna tad-doza
sakemm 0 mg ikun allinjat mal-indikatur.

Ghandha tidher taqtira ta’ liraglutide fuq il-ponta tal-
labra. Jekk ma tidher ebda taqtira, irrepeti 1-passi E sa G
sa erba’ darbiet.

Jekk tibqa’ ma tara l-ebda qatra ta’ liraglutide, ibdel il-
labra u rrepeti 1-passi E sa G ghal darb’ohra..

Jekk tibqa’ ma tarax qatra ta’ liraglutide, tuzax il-pinna.
Dan jurik 1i l-pinna hija difettuza u ghandek tuza wahda
gdida.

A Jekk tkun waqqajt il-pinna tieghek fuq wicc iebes jew tissuspetta li fiha xi haga hazina,
ghandek dejjem tuza labra gdida, li tintrema wara 1-uzu u ¢¢ekkja 1-fluss qabel ma tinjetta.
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Isselezzjona d-doza tieghek
Dejjem i¢éekkja li I-indikatur jallinja maz-0 mg.

Dawwar is-selettur tad-doza sakemm id-doza mehtiega
tieghek tkun allinjata mal-indikatur (0.6 mg, 1.2 mg jew
1.8 mg).

Jekk taghzel doza hazina bi zball, semplicement ibdilha
billi ddawwar is-selettur tad-doza lura jew ’il quddiem
sakemm id-doza korretta tkun allinjata mal-indikatur.

Oqghod attent/a li ma taghfasx il-buttuna tad-doza meta
ddawwar is-selettur tad-doza lura, ghax liraglutide jista’
johrog.

Jekk is-selettur tad-doza jieqaf qabel id-doza mehtiega
tieghek tkun allinjata mal-indikatur, ma jkunx baqa’
bizzejjed liraglutide ghal doza shiha. F’dan il-kaz, int
tista” jew:

Taqsam id-doZa tieghek f’;ewg injezzjonijiet:

Dawwar is-selettur tad-doza fi kwalunkwe direzzjoni
sakemm 0.6 mg jew 1.2 mg ikun allinjat mal-indikatur.
Injetta d-doza. Imbaghad ipprepara pinna gdida ghall-
injezzjoni u injetta I-bqija tan-numru ta’ mg biex tlesti d-
doza tieghek.

Tista’ biss taqsam id-doza tieghek bejn il-pinna kurrenti
tieghek u pinna gdida jekk imharreg jew mgharraf mill-
professjonist fil-kura tas-sahha tieghek . Uza l-kalkulatur
biex tqassam id-dozi. Jekk tagsam hazin id-doza, tista’
tinjetta zzejjed jew ftit wisq ta’ liraglutide.

Tinjetta d-doZa shiha b’pinna gdida:

Jekk is-selettur tad-doza jieqaf qabel ma’ 0.6 mg jkun
allinjat mal-indikatur, ipprepara pinna gdida u injetta d-
doza shiha bil-pinna I-gdida

A\ Tippruvax taghzel dozi ohrajn hlief dawk ta’ 0.6 mg, 1.2 mg jew 1.8 mg. In-numri fit-tieqa
jridu jkunu allinjati prec¢iz mal-indikatur biex tizgura li tiehu d-doza korretta
Is-selettur tad-doza jikklikkja meta ddawru. Tuzax dawn il-klikks biex taghzel 1-ammont ta’
liraglutide li ghandek tinjetta.
Tuzax l-iskala tal-iskartoc¢ biex tkejjel kemm liraglutide ghandek tinjetta — dan mhuwiex
preciz bizzejjed..

Kif taghti l-injezzjoni

Dahhal il-labra gol-gilda tieghek billi tuza t-teknika
tal-injezzjoni li uriek it-tabib jew l-infermier/a
tieghek. Imbaghad segwi l-istruzzjonijiet t’hawn taht:

Aghfas il-buttuna tal-injezzjoni sakemm 0 mg ikun
allinjat mal-indikatur. Oqghod attent/a li ma tmissx it-
tiega b’subghak jew li taghfas is-selettur mill-genb meta
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tinjetta. Jekk taghmel hekk, dan jista’ jimblokka I-
injezzjoni. Zomm il-buttuna tad-doza maghfusa ’1 isfel u
halli 1-labra taht il-gilda ghal mill-ingas 6 sekondi. Dan
biex taccerta ruhek li tiehu d-doza shiha tieghek.

Igbed il-labra ’1 barra.
Wara li taghmel hekk, tista’ tara qatra ta’ liraglutide fit-
tarf tal-labra.

Dan hu normali u m’ghandu I-ebda effett fuq id-doza li
tkun ghadek kif hadt.

Iggwida t-tarf tal-labra gol-ghatu ta’ barra tal-labra
minghajr ma tmiss l-ghatu ta’ barra tal-labra.

Meta I-labra tkun mghottija, imbotta bl-attenzjoni I-ghatu
ta’ barra tal-labra kompletament fuq il-labra. Imbaghad
holl il-labra. Armi I-labra bl-attenzjoni u erga’ qieghed I-
ghatu tal-pinna lura fuq il-pinna.

Meta I-pinna tkun vojta, armiha bl-attenzjoni minghajr ma
jkun hemm labra mwahhla.Jekk joghgbok armi 1-pinna u
I-labra skont il-htigijiet lokali.

A Dejjem nehhi l-labra wara kull injezzjoni u ahzen il-pinna tieghek minghajr ma jkun hemm
labra mwahhla.

A Daninaggas ir-riskju ta’ kontaminazzjoni, infezzjoni,telf ta’ liraglutide, labar ibblokkati u
dozagg li ma jkunx preéiz.

A Persuni li jiehdu hsieb il-pazjenti jridu joqoghdu attenti hafna meta juzaw labar uzati - biex
jipprevenu minn Xi ferita mil-labra u biex ma jinfettawx lilhom infushom
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Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal liraglutide, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC huma kif gej:

Minhabba d-data disponibbli dwar amilojdozi tal-gilda mil-leteratura medika, rapporti spontanji li f’xi
kazijiet jinkludu relazzjoni temporali vic¢ina, bijopsija pozittiva u minhabba mekkanizmu plawzibbli
ta’ azzjoni, il-PRAC iqis li relazzjoni kawzali bejn liraglutide u amilojdozi tal-gilda hija mill-ingas
possibbilta ragonevoli. II-PRAC ikkonkluda li 1-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti li fihom
liraglutide ghandhom jigu emendati kif xieraq.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC..

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal liraglutide is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom liraglutide ma nbidilx suggett ghall-bidliet

proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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