PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Victoza 6 mg/ml injek¢ény roztok naplneny V injekénom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu*. Jedno naplnené pero obsahuje 18 mg liraglutidu v 3 ml.

* analog I'udského glukagéonu podobného peptidu-1 (GLP-1) vyrobeny technolégiou rekombinantne;j
DNA v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok

Ciry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny, izotonicky roztok; pH=8,15.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikéacie

Victoza je ur¢ena na lie¢bu dospelych, dospievajicich a deti vo veku 10 rokov a starSich
s nedostato¢ne kompenzovanym diabetom mellitus 2. typu ako doplnok diéty a cvicenia

. ako monoterapia, ked’ sa metformin povazuje za nevhodny z dévodu intolerancie alebo
kontraindikacii
. ako doplnok k inym liekom na liecbu diabetu.

Vysledky stadie, ktora sa tyka kombinacii, u€¢inkov na kontrolu glykémie a kardiovaskularnych
prihod, a sledovanej populécie, najdete v ¢astiach 4.4, 4.5 a 5.1.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania
Dévkovanie

Pociatocna davka je 0,6 mg liraglutidu denne, aby sa zlepsila gastrointestinalna tolerancia. Najmene;j
po jednom tyzdni sa ma davka zvysit na 1,2 mg. Podl'a klinickej odpovede, sa u niektorych pacientov
ocCakava prinos zo zvySenia davky z 1,2 mg na 1,8 mg, najmenej po jednom tyzdni sa m6ze davka
zvysit na 1,8 mg, ¢im sa podpori zlepSenie glykemickej kontroly. Davky vyssie ako 1,8 mg denne sa
neodporucaju.

Ked sa Victoza pridava k liecbe sulfonylureou alebo k inzulinu, ma sa zvazit' znizenie davky
sulfonylurey alebo inzulinu, aby sa zniZilo riziko hypoglykémie (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinovana liecba
so sulfonylureou je mozna len u dospelych pacientov.

Na nastavenie davky lieku Victoza nie je potrebna samokontrola gluk6zy v krvi. Samokontrola
hladiny glukézy v krvi je potrebna kvoli uprave davky sulfonylmocoviny a inzulinu, najmé ak sa
zacina liecba lickom Victoza a davka inzulinu sa znizuje. Odportca sa postupné znizovanie davky
inzulinu.

Specifické populacie

Starsi pacienti (>65 rokov)
Davku nie je potrebné upravovat’ podl'a veku (pozri Cast’ 5.2).



Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna tprava davky u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie obliciek. Nie st Ziadne terapeutické skusenosti u pacientov s terminalnym $tadiom renalneho
ochorenia a preto sa pouzivanie lieku Victoza u tychto pacientov neodporuca (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Ziadna uprava davky sa neodporuéa pacientom s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene. Pouzivanie lieku Victoza sa neodporti¢a pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia ’
Uprava davky nie potrebna u dospievajucich a u deti vo veku 10 rokov a starSich. Udaje o detoch

mladsich ako 10 rokov nie su k dispozicii (pozrite ¢asti 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania

Victoza sa nesmie podavat’ intravenozne alebo intramuskularne.

Victoza sa podava jedenkrat denne v akomkol'vek Case, nezavisle od jedla, a moze byt aplikovana
subkutanne do brucha, stehna alebo nadlaktia. Miesto podavania injekcie a ¢as podavania sa moze
zmenit’ bez upravy davky. Napriek tomu sa uprednostiiuje vybrat’ najvhodnejsi ¢as v ramci dia a
podavat’ liek Victoza kazdy den priblizne v tomto ¢ase. Miesta vpichu sa maju vzdy striedat’, aby sa
znizilo riziko amyloidnych loZisk v mieste vpichu (pozri ast’ 4.8). Dalsie pokyny tykajuce sa
podavania, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liraglutid sa nema pouzivat’ u pacientov s diabetes mellitus 1. typu, alebo na liecbu diabetickej
ketoacidozy.

Liraglutid nie je nahrada za inzulin. U pacientov zavislych od inzulinu bola po nahlom preruseni
podavania alebo znizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoacidoza (pozri Cast’ 4.2).

Nie su ziadne terapeutické skusenosti s pacientmi s kongestivnym zlyhavanim srdca podl'a New York
Heart Association (NYHA) triedy IV, a preto sa pouzivanie liraglutidu tymto pacientom neodporuca.

Skusenosti s pouzitim u pacientov so zapalovym ochorenim ¢riev a diabetickou gastroparézou st
obmedzené. Pouzitie liraglutidu sa u tychto pacientov neodporuca, pretoze je spojené s prechodnymi

gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami ako je nauzea, vracanie a hnacka.

Aspiracia pocas celkovej anestézie alebo hlbokej sedacie

U pacientov uzivajucich agonisty receptora GLP-1, ktori podstupuju celkovi anestéziu alebo hlboku
sedaciu, boli hlasené pripady aspiracnej pneumonie. Preto pred zakrokom v celkovej anestézii alebo
hlbokej sedacii je potrebné mysliet' na zvysené riziko aspiracie rezidualneho obsahu zalidka

v dosledku spomaleného vyprazdiiovania zalidka (pozri Cast 4.8).

Akutna pankreatitida

Akutna pankreatitida bola pozorovana pri pouzivani agonistov GLP-1 receptora. Pacienti maji byt
informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na pankreatitidu, sa
ma liraglutid vysadit’; ak sa akutna pankreatitida potvrdi, liraglutid sa nema znovu pouzivat’ (pozri
Casti4.8 a 5.1).



Ochorenie §titnej zl'azy

Neziaduce ucinky, ako struma, boli hlasené v klinickych sksaniach, a to najmé u pacientov
s predchadzajtiicim ochorenim §titnej Zl'azy. Preto sa ma liraglutid pouzivat’ u tychto pacientov
s opatrnost’ou.

Hypoglykémia

Pacienti pouzivajuci liraglutid v kombinacii so sulfonylureou alebo s inzulinom mézu mat’ zvysené
riziko hypoglykémie (pozri Cast’ 4.8). Riziko hypoglykémie moze byt mensie, ked’ sa znizi davka
sulfonylurey alebo inzulinu.

Dehydratacia

Prejavy a symptomy dehydratacie, vratane poskodenia funkcie a aktitneho zlyhania obliciek, boli
zaznamenané u pacientov lieCenych liraglutidom. Pacienti lieceni liraglutidom, maju byt pouceni
0 potencialnom riziku dehydratacie v suvislosti s gastrointestinalnymi vedl'aj$imi u¢inkami a maja
vykonat’ preventivne opatrenia, aby zabranili strate tekutin.

Pomocné latky

Victoza obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

45 Liekové a iné interakcie

V testoch in vitro sa preukazal vel’'mi nizky potencial liraglutidu vstupovat’ do farmakokinetickych
interakcii s inymi lieCivami sivisiacimi s cytochromom P450 a vdzbou na plazmatické proteiny.

Malé spomalenie vyprazdiiovania Zalidka sposobené liraglutidom, méze mat’ vplyv na absorpciu
sucasne podavanych peroralnych liekov. Interakéné studie nepreukazali ziadne klinicky relevantné
spomalenie absorpcie, a preto nie je potrebna uprava davky. Niekol'ko pacientov lieCenych
liraglutidom hlasilo aspoi jednu epizodu zavaznej hnacky. Hnacka moze ovplyvnit’ absorpciu sucasne
podéavanych peroralnych lickov.

Warfarin a iné kumarinové derivaty

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie. Nedajt sa vylucit’ klinicky relevantné interakcie s lie¢ivami
so slabou rozpustnost'ou alebo s tizkym terapeutickym indexom, ako je warfarin. Po zacati lieCby
liekom Victoza sa u pacientov lieCenych warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi, odporaca
CastejSie sledovanie INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol
Liraglutid nesposobil zmenu celkovej expozicie paracetamolu po jednorazovej davke 1000 mg.

Hodnota Cpax paracetamolu sa znizila o 31 % a stredna hodnota tnax sa spomalila na 15 min. Pri
subeznom podavani paracetamolu nie je potrebné ziadna tprava davky.



Atorvastatin

Liraglutid nesposobil zmenu celkovej expozicie atorvastatinu na klinicky relevantnu Groven po podani
jednorazovej davky 40 mg atorvastatinu. Preto nie je potrebna ziadna Gprava davky atorvastatinu pri
jeho podavani s liraglutidom. Pri poddvani s liraglutidom sa hodnota Cpax atorvastatinu znizila o 38 %
a stredna hodnota tmax sa oneskorila o 1 az 3 hodiny.

Grizeofulvin

Liraglutid nespdsobil zmenu celkovej expozicie grizeofulvinu po podani jednorazovej davky 500 mg
grizeofulvinu. Hodnota Cpax grizeofulvinu sa zvysila o 37 %, zatial’ ¢o stredna hodnota tmax sa
nezmenila. Upravy davok grizeofulvinu a inych zloZiek s nizkou rozpustnostou a vysokou
priepustnost’ou nie s potrebné.

Digoxin

Podanie jednorazovej davky 1 mg digoxinu spolu s liraglutidom malo za nasledok znizenie AUC
digoxinu 0 16 %; hodnota Cpax klesla 0 31 %. Stredna hodnota digoxinu tmax sa spomalila z 1 hodiny
na 1,5 hodiny. Na zaklade tychto vysledkov nie je potrebna ziadna uprava davky digoxinu.

Lizinopril

Podanie jednorazovej davky 20 mg lizinoprilu spolu s liraglutidom malo za nasledok znizenie AUC
lizinoprilu 0 15 %; hodnota Cpmax klesla 0 27 %. Stredna hodnota lizinoprilu tma s liraglutidom sa
spomalila zo 6 hodin na 8 hodin. Na zaklade tychto vysledkov nie je potrebna Ziadna uprava davky

lizinoprilu.

Peroralne kontraceptiva

Po podani jednorazovej davky peroralneho kontraceptiva znizil liraglutid hodnotu Cax
etinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu o 13 %. Liraglutid sposobil spomalenie tmax 0 1,5 hodiny pre
obe zlozky. Neprejavil sa ziaden klinicky relevantny u¢inok na celkovu expoziciu, bud’
etinylestradiolu alebo levonorgestrelu. Preto sa predpoklada, ze antikoncepény t¢inok nie je
ovplyvneny spolo¢nym podavanim s liraglutidom.

Inzulin
Neboli porozované ziadne farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie medzi liraglutidom a
inzulinom detemirom pri podani jednorazovej davky inzulinu detemir 0,5 U/kg s 1,8 mg liraglutidu

v rovnakom pomere u pacientov s diabetom 2. typu.

Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili iba u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoné udaje o pouziti liraglutidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.

Liraglutid sa neméa pouzivat’ pocas gravidity a namiesto neho sa odporica pouzivat inzulin. Ak si
pacientka zela otehotniet’, alebo otehotnie, liecba lickom Victoza sa ma prerusit’.



Dojcenie
Nie je zname, ¢&i sa liraglutid vyluéuje do Pudského materského mlieka. Studie na zvieratach
preukazali nizky prechod liraglutidu a $trukturalne blizkych metabolitov do materského mlieka.

Predklinické stiidie preukazali spomalenie neonatalneho rastu u dojcenych mlad’at potkanov, stvisiace
s lieCbou (pozri ¢ast’ 5.3). Pre nedostatok sktisenosti sa Victoza nema pouzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita

Okrem mierneho poklesu poctu Zivych implantatov, Studie na zvieratach nepreukazali §kodlivé G¢inky
na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Victoza nema ziadny, alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov je potrebné upozornit, aby prijali opatrenia na zabranenie vzniku hypoglykémie pocas
vedenia vozidiel a obsluhy strojov, najma v pripadoch, ak sa Victoza pouziva v kombinacii so
sulfonylureou alebo s inzulinom.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V piatich rozsiahlych dlhodobych klinickych skisaniach fazy 3a dostavalo viac ako 2 500 dospelych
pacientov liek Victoza samostatne, alebo v kombinacii s metforminom, sulfonylureou (s metforminom
alebo bez neho), alebo s metforminom a roziglitazénom.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas klinickych skiisani boli poruchy gastrointestinalneho
traktu: nauzea a hnacka boli vel'mi Casté, vracanie, zapcha, bolest’ brucha a dyspepsia boli casté. Na
zaCiatku tejto lie¢by sa tieto gastrointestinalne neziaduce reakcie mozu vyskytovat’ ¢astejsie. PocGas
pokragovania Vv lie¢be obvykle tieto reakcie po niekolkych ditoch, alebo tyzdiioch ubudni. Casté boli
aj bolest’ hlavy a nazofaryngitida. Dalej bola ¢asta hypoglykémia a vel'mi &asta bola hypoglykémia, ak
sa liraglutid pouzival v kombinacii so sulfonylureou. Zavazna hypoglykémia bola pozorovana hlavne
pri kombinécii so sulfonylureou.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie hlasené pocas dlhodobych kontrolovanych klinickych
skusani fazy 3a, LEADER (dlhodobé sktisanie zamerané na kardiovaskularne vysledky) a spontanne
(postmarketingové) hlasenia Frekvencie vSetkych udalosti boli vypocitané na zaklade ich incidencie
vo faze 3a klinickych skusani.

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej
casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (nedaju sa odhadnit’ z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.



Tabulka 1 NeZiaduce reakcie z dlhodobych kontrolovanych skasani fazy 3a, dlhodobé skiisanie
zamerané na kardiovaskularne vysledky (LEADER)a spontanne (postmarketingové)

hlasenia
MedDRA - -
- . . Vel’'mi o, c v s . . Vel'mi .
trieda organovych . s Casté Menej ¢asté | Zriedkavé X . | Nezname
. casté zriedkavé
systémov
Infekcie a ndkazy Nazofaryngitida
Bronchitida
Poruchy Anafylaktic
imunitného ké reakcie
systému
Poruchy Hypoglykémia Dehydratacia
metabolizmu a Anorexia
VyZivy Znizena chut’ do
jedla
Poruchy nervového Bolest hlavy Dysgetizia
systému Zavrat
Poruchy srdca a Zvysena srdcova
srdcovej ¢innosti frekvencia
Poruchy Nauzea Vracanie Oneskorené Nepriechod | Pankreatiti
gastrointestinalneh | Hnacka | Dyspepsia vyprazdiiova | -nost Criev | da
o traktu Bolest’ v nie zaludka (vratane
nadbrusku nekrotizu-
Zapcha jucej
Gastritida pankreatiti
Naduvanie -
Abdominalna dy)
distenzia
Gastroezofagaln
y reflux
Zazivacie
tazkosti
Bolest’ zubov
Poruchy zlc¢ovych Cholelitiaza
ciest Cholecystitid
a
Poruchy koze a Vyrazka Urtikaria Kozna
podkozného Svrbenie amyloid6z
tkanova a
Poruchy obliciek a Porucha
mocovych ciest funkcie
obliciek
Akutne
zlyhanie
obliciek
Celkové poruchy a Unava Malatnost’
reakcie v mieste Reakcie v mieste
podavania injekcie podavania
injekcie
Laboratorne a Zvysena lipaza*
funkéné vysetrenia Zvysena
amylaza*

* Z kontrolovanych klinickych skusani fazy 3b a 4, len kde boli merané.

Opis vybranych neziaducich reakcii

V klinickom skusani s liraglutidom ako monoterapiou, pocet hypoglykémii hlasenych s liraglutidom
bol nizsi, ako pocet hlaseny u pacientov lieCenych aktivnym komparatorom (glimepirid). Najcastejsie
hlasené neziaduce reakcie boli poruchy gastrointestinalneho traktu, infekcie a nakazy.



Hypoglykémia

Vicsina pripadov potvrdenej hypoglykémie v klinickych skasaniach bola mierna. V sktsani

s liraglutidom ako monoterapiou, neboli pozorované Ziadne pripady zavaznej hypoglykémie. Zavazna
hypoglykémia sa moze vyskytovat’ menej Casto a hlavne bola pozorovana pri kombinacii liraglutidu so
sulfonylureou (0,02 pripad/pacientsky rok). Vel'mi malo pripadov (0,001 pripad/pacientsky rok) bolo
pozorovanych pri podéavani liraglutidu v kombinacii s peroralnymi antidiabetikami inymi ako
sulfonylurea. Riziko hypoglykémie je nizke pri pouziti kombinacie bazalneho inzulinu a liraglutidu
(1,0 udalost’ na pacienta na rok, pozri ¢ast’ 5.1). V skusani LEADER boli hlasené zavazné
hypoglykémie v mensej miere s liraglutidom vs. placebo (1,0 vs. 1,5 pripadu na 100 pacientorokov,
odhadovany pomer vyskytu 0,69 [0,51 az 0,93]) (pozri Cast’ 5.1). Vyskyt zavaznych hypoglykémii

u pacientov, ktori boli lieCeni premixovanym inzulinom na zaciatku a najmenej pocas nasledujucich
26 tyzdnov, bol pri liraglutide ako aj placebe 2,2 pripady na 100 pacientorokov.

Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Pri kombinécii liraglutidu s metforminom, 20,7 % pacientov hlasilo aspon jeden pripad nauzey a

12,6 % pacientov hlasilo asponi jeden pripad hnacky. Pri kombinacii liraglutidu so sulfonylureou,

9,1 % pacientov hlasilo aspon jeden pripad nauzey a 7,9 % pacientov hlasilo aspon jeden pripad
hnacky. Vécsina pripadov bola miernych, az stredne zavaznych a vyskytovali sa v zavislosti od davky.
U vacsiny pacientov, u ktorych sa na zaciatku lieCby prejavila nauzea, pocas d’al$ej liecby frekvencia
vyskytu a zavaznost’ klesla.

U pacientov > 70 rokov sa moéze prejavit’ pri lieCbe liraglutidom viac gastrointestinalnych neziaducich
ucinkov.

U pacientov s miernym a strednym poskodenim funkcie obli¢iek (klirens kreatinu 60-90 ml/min a 30—
59 ml/min) sa moze prejavit’ pri lieCbe liraglutidom viac gastrointestinalnych neziaducich G¢inkov.

Cholelitidza a cholecystitida

Pocas dlhodobého kontrolovaného klinického skusania fazy 3a s liraglutidom bolo hlasenych niekol’ko
pripadov cholelitiazy (0,4 %) a cholecystitidy (0,1 %). V sktsani LEADER, frekvencia cholelitiazy

a cholecystitidy bola 1,5 % a 1,1 % pri liraglutide a 1,1 % a 0,7 % pri placebe, v uvedenom poradi
(pozri Cast’ 5.1).

Koznd amyloidoza
V mieste vpichu sa méze vyskytnat’ kozna amyloidoza (pozri Cast’ 4.2).

Ukoncenie liecby

V dlhodobych kontrolovanych skuSaniach (26 tyzdiiov alebo dlhsie) bol vyskyt ukoncenia lieCby

z dovodu neziaducich reakcii 7,8 % u pacientov lie¢enych liraglutidom a 3,4 % u pacientov lieCenych
komparatorom. Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k ukonceniu lie€by u pacientov lieCenych
liraglutidom bola nauzea (2,8 % pacientov) a vracanie (1,5 %).

Reakcie v mieste podavania injekcie

V dlhodobych (26 tyzdiiov a viac) kontrolovanych skuSaniach bola reakcia v mieste podavania
injekcie hlasena priblizne u 2 % pacientov dostavajucich liek Victoza. Tieto reakcie boli obvykle
mierne.

Pankreatitida

Pocas dlhodobych kontrolovanych klinickych sktsani fazy 3a s lickom Victoza bolo hlasenych
niekol’ko pripadov akutnej pankreatitidy (<0,2 %). Pankreatitida bola tiez hlasena pri pouZzivani po
uvedeni lieku na trh. V skasani LEADER bola frekvencia aktitnej pankreatitidy potvrdena nezavislym
posudenim 0,4 % pri liraglutide a 0,5 % pri placebe, v uvedenom poradi (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Alergické reakcie
Alergické reakcie vratane urtikarie, vyrazky a svrbenia boli hlasené pri uzivani lieku Victoza po
uvedeni lieku na trh.



Niekol’ko pripadov anafylaktickych reakcii s d’al$imi priznakmi ako hypotenzia, palpitacie,
dychavi¢nost’ a edém, boli hlasené pri uzivani lieku Victoza po uvedeni lieku na trh. Niekol’ko
pripadov (0,05 %) angioedému bolo hlasenych pocas dlhodobych klinickych sktsani s lickom Victoza.

Pediatricka populacia

Celkovo bola frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii u dospievajtcich a deti vo veku

10 rokov a starSich porovnatelna s tymi, ktoré boli pozorované u dospelej populacie. Vyskyt
potvrdenych hypoglykémii bol vyssi s liraglutidom (0,58 udalosti/pacientorok) v porovnani

s placebom (0,29 udalosti/pacientorok). U pacientov lieCenych inzulinom pred potvrdenou
hypoglykémiou bol vyskyt vyssi pri liraglutide (1,82 udalosti/pacientorok) v porovnani s placebom
(0,91 udalosti/pacientorok). V skupine liecenej liraglutidom sa nevyskytli ziadne zavazné
hypoglykémie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie bolo hlasené pocas klinickych skuSani a po uvedeni lieku na trh, pri 40-nasobku

(72 mg) odporucanej udrziavacej davky. Tieto pripady zahffiali zdvazna nauzeu, vracanie, hnacku a
zavaznu hypoglykémiu.

V pripade predavkovania sa ma zacat’ vhodna podporna liecba podrl'a klinickych prejavov a
symptomov pacienta. U pacienta je potrebné sledovat’ klinické prejavy dehydraticie a ma sa
monitorovat’ glykémia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiabetika, analogy glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1). ATC
kod: A10BJ02

Mechanizmus u¢inku

Liraglutid je analog GLP-1 s 97 % sekven¢nou homoloégiou s 'udskym GLP-1, ktory sa viaze na
receptor pre GLP-1 a aktivuje ho. Receptor pre GLP-1 je cielom pre prirodzeny GLP-1, endogénny
inkretinovy hormon, ktory zosiliiuje sekréciu inzulinu zavisli od glukdzy z beta buniek pankreasu. Na
rozdiel od prirodzeného GLP-1 ma liraglutid farmakokineticky a farmakodynamicky profil vhodny

u l'udi, na podavanie jedenkrat denne. Po subkutannom podani pozostava profil predizeného u¢inku

z troch mechanizmov: samoviazanie veduice k pomalej absorpcii; naviazanie na albumin a vyssia
enzymaticka stabilita vo¢i enzymom dipeptidyl-peptidaza -4 (DPP-4) a neutralna endopeptidaza
(NEP), ktora ma za nasledok dlhy pol¢as premeny v plazme.

Liraglutid u¢inkuje prostrednictvom $pecifickej interakcie s receptormi GLP-1, ¢o vedie k zvySeniu
hladiny cyklického adenozin monofosfatu (cAMP). Liraglutid stimuluje sekréciu inzulinu
mechanizmom zavislym od glukézy. Liraglutid zaroven znizuje nadmerne zvysenu sekréciu
glukagénu, takisto mechanizmom zavislym od glukézy. V pripade vysokej hladiny glukozy v krvi je
teda stimulovana sekrécia inzulinu a inhibovana sekrécia glukagénu. Naopak, pocas hypoglykémie
liraglutid znizuje sekréciu inzulinu a nenarusuje sekréciu glukagonu. Mechanizmus znizovania hladiny
glukoézy v krvi zahfiia aj mierne spomalenie vyprazdnovania zaludka. Liraglutid znizuje telesnti
hmotnost’ a mnozstvo telesného tuku prostrednictvom mechanizmov potlacania hladu a znizenia
prijmu energie, GLP-1 je fyziologicky regulator chuti do jedla a prijmu potravy, ale presny
mechanizmus ucinku nie je Uplne jasny.


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

Pri $tadiach na zvieratach viedlo periférne podavanie liraglutidu k vychytavaniu v $pecifickych
oblastiach mozgu, ktoré sa podiel'aji na regulacii chuti do jedla, kde liraglutid prostrednictvom
Specifickej aktivacie GLP-1 receptora (GLP-1R) zosiliioval kI"aGové signaly pocitu sytosti

a zoslaboval kl'icové signaly pocitu hladu, ¢o v kone¢nom dosledku viedlo k ubytku telesne;j
hmotnosti.

GLP-1 receptory su tiez lokalizované v $pecifickych miestach v srdci, cievach, imunitnom systéme
a oblickach. Na modeloch mysi s aterosklerézou zabranil liraglutid progresii aortalneho plaku

a redukoval zapal v plaku. Okrem toho mal liraglutid priaznivy u¢inok na plazmatické lipidy.
Liraglutid neredukoval vel’kost’ plaku v uz vytvorenom plaku.

Farmakodynamické uéinky

Doba tc¢inku liraglutidu je 24 hodin a u pacientov s diabetes mellitus 2. typu liraglutid zlepSuje
glykemicku kontrolu znizenim hladiny glukoézy v krvi nala¢no aj po jedle.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

ZlepSenie kontroly glykémie ako aj zniZzenie kardiovaskularnej morbidity a mortality su integrovanou
sucast'ou lieCby diabetu 2. typu.

Uskutocnilo sa pat’ dvojito zaslepenych randomizovanych kontrolovanych klinickych skasani fazy 3a
u dospelej populacie, zameranych na vyhodnotenie u¢inkov liraglutidu na glykemicka kontrolu
(Tabul’ka 2). Liecba liraglutidom viedla ku klinicky aj Statisticky vyznamnému zlepSeniu hladiny
glykozylovaného hemoglobinu Aic (HbA1c) a hladiny glukdzy v krvi nalacno aj po jedle, v porovnani s
placebom.

Tieto skusania zahrnali liecbu 3 978 pacientov s diabetom mellitus 2. typu (2 501 pacientov lieGenych
liraglutidom), 53,7 % muzov a 46,3 % zien, 797 pacientov (508 lieCenych liraglutidom) bolo vo veku
>65 rokov a 113 pacientov (66 lie¢enych liraglutidom) bolo vo veku >75 rokov.

Dalsie skti$ania s liraglutidom boli vykonané s 1901 pacientami v §tyroch nezaslepenych,
randomizovanych, kontrolovanych klinickych skisaniach (zahfiajacich 464, 658, 323 a 177 pacientov
v kazdom skti$ani) a jednom dvojito zaslepenom, randomizovanom, kontrolovanom Kklinickom skusani
s pacientmi s diabetom mellitus 2. typu a strednym poskodenim funkcie obliciek (279 pacientov).

Velké skisanie zamerané na kardiovaskularne vysledky (skusanie LEADER) bolo tiez vykonané
s liraglutidom s 9 340 pacientmi s diabetom mellitus 2. typu s vysokym kardiovaskularnym rizikom.

. Glykemicka kontrola

Monoterapia

Monoterapia liraglutidom pocas 52 tyzdnov u pacientov, ktori boli predtym lieceni, bud’ diétou a
cvicenim, alebo monoterapiou PAD (peroralne antidiabetikd) s davkou nie vysSou ako polovica
maximalnej davky (Tabul’ka 2) viedla k $tatisticky signifikantnému a trvalému poklesu HbA1c

V porovnani s pacientmi, ktori dostavali glimepirid 8 mg (-0.84 % s 1,2 mg, -1,14 % s 1,8 mg vs. -
0,51 % s komparatorom).

Kombinacia s peroralnymi antidiabetikami

Kombinovana 26-tyzdnova liecba liraglutidom s metforminom, glimepiridom, alebo s metforminom
a roziglitazonom alebo s SGLT2i + metformin viedla k Statisticky vyznamnému a trvalému poklesu
HbA ¢ v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo (Tabulka 2).
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Tabulka 2 Klinické skusanie fazy 3 s liraglutidom v monoterapii (52 tyzdiiov) a v kombinacii

s peroralnymi antidiabetikami (26 tyzdiov)

N Priemernd | Priemerna Pacienti (%) | Priemerna | Priemerna
vychodisk | zmena dosahujtci vychodisk | zmena
ova HbA;z HbA1:<7% | ova hmotnosti z
hodnota vychodisko- hmotnost | vychodisko-
HbA1c (%) | vej hodnoty (kg) vej hodnoty
(%) (kg)
Monoterapia
Liraglutid 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 42,81, 58,3% | 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,9, 62,0° | 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/dent 248 | 8,23 -0,51 27,8%,30,8° |93,3 1,12
Kombinovana lie¢ba s metforminom (2000 mg/deii)
Liraglutid 1,2 mg 240 | 8,3 -0,971 35,3%, 52,82 | 88,5 -2,58"
Liraglutid 1,8 mg 242 | 84 -1,00" 42,41, 66,3 | 88,0 -2,79"
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,81, 22,52 | 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/den 242 | 84 -0,98 36,3% 56,0 | 89,0 0,95
Kombinovana lie¢ba s glimepiridom (4 mg/deri)
Liraglutid 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08" 34,51, 57,4 | 80,0 0,32
Liraglutid 1,8 mg 234 | 8,5 -1,13™ 41,61, 55,92 | 83,0 -0,23*
Placebo 114 | 8,4 0,23 7,5%, 11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazén 4 mg/denn | 231 | 8,4 -0,44 21,9%, 36,1> | 80,6 2,11
Kombinovand lie¢ba s metforminom (2000 mg/deri) + rosiglitazdnom (4 mg dvakrat denne)
Liraglutid 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,51 95,3 -1,02™
Liraglutid 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02™
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Kombinovana lie¢ba s metforminom (2000 mg/deri) + glimepiridom 4 mg/deri)
Liraglutid 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,11 85,8 -1,81™
Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,31 85,4 -0,42
Inzulin glargin* 232 | 8,1 -1,09 45,81 85,2 1,62
Kombinovand lie¢ba s SGLT2i° + metformin (=1 500 mg/deri)
Liraglutid 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02%** 54,8%** 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

*Superiorita (p<0,01) vs. aktivny komparator; **Superiorita (p<0,0001) vs. aktivny komparator; ***Superiorita
(p<0,001) vs. aktivny komparator,"Non-inferiorita (p<0,0001) vs. aktivny komparator

vetci pacienti; predchadzajica PAD monoterapia; *pacienti lieCeni predtym diétou

SVictoza v kombindcii s SGLT2i bola skimana so vSetkymi schvalenymi davkami SGLT2i

“4davkovanie inzulinu glarginu bolo otvorené a bolo aplikované podl'a Navodu na titrciu inzulinu glarginu.
Titraciu davky inzulinu glarginu si upravoval pacient podla inStrukcii investigatora:

Navod na titraciu inzulinu glarginu

Vlastné meranie FPG Zvysenie davky inzulinu glarginu (IU)

<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) ciel Ziadna Gprava

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

>6,7 mmol/l (=120 mg/dl) 21U

® Na zéaklade individudlneho odporacania skisajiceho na predchadzajicej navsteve, napriklad
Vv zavislosti na tom, ¢i pacient mal hypoglykémiu.

Kombindacia s inzulinom

V 104-tyzdinovom klinickom sktsani, 57 % pacientov s diabetom 2. typu, ktori boli lieCeni inzulinom
degludekom v kombindcii s metforminom dosiahlo ciel'ov hodnotu HbAc <7 % a zostavajtici
pacienti pokracovali v 26-tyzdiilovom otvorenom sktsani a boli randomizovani, aby sa im pridal
liraglutid alebo jedna davka inzulinu aspartu (s hlavnym jedlom). V skupine inzulin degludek +
liraglutid, bola davka inzulinu zniZena 0 20 %, aby sa minimalizovalo riziko hypoglykémie. Pridanie
liraglutidu sposobilo Statisticky vyznamné vicSie zniZzenie HbAic (-0,73 % v pripade liraglutidu vs. -
0,40 % v pripade komparatora) a telesnej hmotnosti (-3,03 vs.0,72 kg). Vyskyt hypoglykémii (na
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pacienta na rok lie¢by) bol statisticky vyznamne nizsi, ked’ sa pridal liraglutid, v porovnani s pridanim
jednej davky inzulinu aspartu (1,0 vs. 8,15; pomer: 0,13; 95 % CI: 0,08 az 0,21).

V 52-tyzdnovom klinickom skusani pridanie inzulinu detemiru k liraglutidu 1,8 mg a metforminu
pacientom, ktori nedosahovali ciel'ové hodnoty glykemickych parametrov len s liraglutidom a
metforminom, viedlo k znizeniu HbA 1.z vychodiskovej hodnoty 0 0,54 %, v porovnani s 0,20 %

v kontrolnej skupine pacientov, ktori dostavali 1,8 mg liraglutidu a metformin. Pokles telesne;j
hmotnosti bol zachovany. Vyskytlo sa malé zvySenie pripadov miernej hypoglykémie (0,23 vs. 0,03
pripadov na pacienta na rok).

V skasani LEADER (pozri odsek Kardiovaskularne hodnotenie) bolo na zaciatku a najmenej pocas
nasledujucich 26 tyzdiiov 873 pacientov na premixovanom inzuline (s PAD alebo bez PAD).
Priemerna vychodiskova hodnota HbA1c bola 8,7 % pri liraglutide aj placebe. V 26. tyzdni bola
odhadovana priemerna zmena HbA1c -1.4 % a -0,5 % u liraglutidu a placeba, v uvedenom poradi,

s odhadovanym rozdielom v lie¢be -0,9 [-1,00; -0,70]9s¢ c1. Bezpecnostny profil liraglutidu

Vv kombinacii s premixovanym inzulinom bol celkovo porovnatelny s tym, ktory bol pozorovany
pri placebe v kombinacii s premixovanym inzulinom (pozri ¢ast’ 4.8).

Pouczitie u pacientov s poruchou funkcie obliciek

V dvojito zaslepenom skusani porovnavajicom u¢innost’ a bezpec¢nost’ liraglutidu 1,8 mg oproti
placebu ako doplnok k inzulinu a/alebo PAD u pacientov s diabetom 2. typu a strednym poskodenim
funkcie obliciek, liraglutid bol lepsi ako placebo v znizeni HbA1¢ po 26 tyzdnioch (-1,05 % vs. -

0,38 %). Vyznamne viac pacientov dosiahlo s liraglutidom HbA1c pod 7 % v porovnani s placebom
(52,8 % vs. 19,5 %). V oboch skupinach bol viditeI'ny pokles telesnej hmotnosti: -2,4 kg

s liraglutidom vs. -1,09 kg s placebom. Medzi oboma lie¢enymi skupinami bolo porovnatel'né riziko
hypoglykémie. Bezpecnostny profil liraglutidu bol vo vSeobecnosti podobny tomu, ktory sa pozoroval
u inych studii s liraglutidom.

. Podiel pacientov, ktori dosiahli znizenie HbA1c

Liraglutid samotny viedol K Statisticky signifikantne vy$§iemu podielu pacientov, ktori po 52 tyzdinoch
dosiahli HbA1:<6,5 %, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali glimepirid (37,6 % s 1,8 mg a 28,0 %
s 1,2 mg vs. 16,2 % s komparatorom).

Liraglutid v kombinacii s metforminom, glimepiridom, alebo metforminom a rosiglitazénom alebo
s SGLT2i + metformin viedol k statisticky signifikantne vyssiemu podielu pacientov, ktori po
26 tyzdioch dosiahli HbA1:<6,5 %, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali tieto latky jednotlivo.

. Glykémia nalacno

Liecba liraglutidom samostatne a v kombinacii s jednym alebo dvoma peroralnymi antidiabetikami,
sposobila pokles hladiny glukézy v krvi nalacno o 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Tento pokles
bol pozorovany v ramci prvych dvoch tyzdnov liecby.

. Postprandialna glykémia
Liraglutid znizil postprandialnu glykémiu po vsetkych troch jedlach v ramci dia o 31-49 mg/dl (1,68-
2,71 mmol/l).

. Funkcia beta-buniek

Klinické skusania s liraglutidom poukazuji na zlep$enie funkcie beta buniek na zaklade merani, ako
hodnotenie funkcie beta buniek pomocou modelu homeostazy (HOMA-B) a pomer proinzulinu a
inzulinu. U podskupiny pacientov s diabetes mellitus 2. typu (n=29) sa potvrdilo zlepSenie prvej a
druhej fazy sekrécie inzulinu po 52 tyzdnoch liecby liraglutidom.

. Telesna hmotnost’

Liecba liraglutidom v kombinacii s metforminom, metforminom a glimepiridom, metforminom

a roziglitazonom alebo s SGLT?2i s alebo bez metforminu bola v priebehu trvania skisani spojena
s trvalym bytkom telesnej hmotnosti v rozsahu od 0,86 kg do 2,62 kg v porovnani s placebom.
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Pri vys$sej vychodiskovej hodnote indexu telesnej hmotnosti (BMI) bol pozorovany vyssi ibytok
telesnej hmotnosti.

. Kardiovaskularne hodnotenie

Post-hoc analyza zavaznych vyznamnych neziaducich kardiovaskuldrnych udalosti (kardiovaskularne
umrtie, infarkt myokardu, cievna mozgova prihoda) zo vSetkych strednodobych a dlhodobych skusani
fazy 2 a 3 (rozsah trvania od 26 az 100 tyzdiov) zahfiiajicich 5 607 pacientov (3651 lieCenych
liraglutidom) preukézala, Ze nedochédza k Ziadnemu zvySeniu kardiovaskularneho rizika (miera
incidencie 0,75 (95% CI 0,35; 1,63)) pre liraglutid v porovnani so v§etkymi komparatormi.

Skusanie The Liraglutid Effects and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results (LEADER), bolo multicentrické, placebom kontrolované, dvojito zaslepené klinické sktisanie.
9 340 pacientom bol randomizovane priradeny bud’ liraglutid (4 668), alebo placebo (4 672), obidva
ako doplnok k standardnej lieCbe HbA1c a liecbe kardiovaskularnych (CV) rizikovych faktorov.
Primarny vysledok alebo vitalny stav na konci skti$ania bol k dispozicii u 99,7 % a 99,6 % ucastnikov
randomizovanych na liraglutid a placebo, v uvedenom poradi. Doba pozorovania bola minimalne

3,5 roka az maximalne 5 rokov. Populécia v §tadii zahfnala pacientov >65 rokov (n=4 329) a

>75 rokov (n=836) a pacientov s miernou (n=3 907), strednou (n=1 934) alebo zavaznou (n=224)
poruchou funkcie obli¢iek. Priemerny vek bol 64 rokov a priemerny BMI bol 32,5 kg/m?. Priemerna
doba trvania diabetu bola 12,8 roka.

Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol ¢as od randomizacie do prvého vyskytu akychkol'vek vyznamnych
neziaducich kardiovaskularnych prihod (MACE): CV umrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatalna cievna mozgova prihoda. Liraglutid bol u¢innejsi v prevencii MACE Vv porovnani s
placebom (Graf 1). Odhadovany pomer rizik bol trvale nizsi ako 1 pre vsetky 3 MACE polozky.

Liraglutid tiez signifikantne znizil riziko rozsirenych MACE (primarne MACE, nestabilna angina
pectoris, veduca k hospitalizacii, koronalna revaskularizacia, alebo hospitalizacia kvoli zlyhavaniu
srdca) a d’alSie sekundarne ciel'ové ukazovatele (Graf 2).

Placebo
Victoza

—
LA
1

HR: 0,87
95 % CI1[0,78; 0,97]
p<0,001 non-inferiorita
p=0,005 superiorita

Patienti s prihodou (%)
=
I

0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
o o Cas od randomizacie (Mesiace)
Rizikovi pacienti
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set (cely analyzovany stibor).

Graf 1: Kaplanov Meierov ¢asovy graf do prvého MACE - FAS populécia
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Hazard Ratio Victoza N Placebo N

(95% CI) (%) (%)
4668 4672
FAS (100) (100)
- . 0,87 608 694
Priméarny ciel - MACE (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
Komponenty MACE:
Kardiovaskularne imrtie (, 606708 93) (il% (%73)
Nefatilna cievna mozgova prihoda (, 7%?311) (252) (]é787)
Nefatalny infarkt myokardu © 7%818 03) (2683) (?élg)
s 0,88 948 1062
Expandovana MACE (0,81-0,96) (20,3) (22,7)
Doplnkové komponenty v expandovanej
MACE:
Nestabilna angina pectoris (hospitalizacia) © 7%?1826) (1225) (122;1)
. . 0,91 405 441
Koronarna revaskularizacia (0,80-1,04) 87) (9.4)
Zlyhanie srdca (hospitalizacia) (, 703817 05) (il% (%42)
DalSie sekundarne ciele:

. e 0,85 381 447
Vsetky pri¢iny umrtia (0,74-0,97) 82 (9.6)
Nekadiovaskularne amrtie (, 707'-91518) éfg) (]éeg)

FAS: full analysis set (cely analyzovany sabor)
CI: confidence interval (interval spol'ahlivosti) 07 08 09 1 11 12
MACE: major adverse cardiovascular event V prospech lieku V prospech placeba

%: podiel pacientov s prihodou Victoza
N: pocet pacientov

Grag 2: Pruhovy graf analyzy typov individualnych kardiovaskularnych prihoed -- FAS
populécia

Vyznamny a trvaly pokles HbA1¢ Z vychodiskovej hodnoty do 36. mesiaca bol pozorovany

s liraglutidom vs. placebo, ktoré boli pridané k $tandardnej lie€be (-1,16 % vs. -0,77 % odhadovany
rozdiel liecby [ETD] -0,40 % [-0,45 %; -0,34]. Potreba intenzifikacie lie¢by inzulinom sa znizila

0 48 % s liraglutidom vs. placebo u inzulin-naivnych pacientov s vychodiskovou hodnotou (HR 0,52
[0,48; 0,57]).

. Tlak krvi a srdcova frekvencia

Pocas doby trvania skaSania fazy 3a, liraglutid znizil systolicky tlak krvi v priemere o 2,3 az

6,7 mmHg z vychodiskovej hodnoty a v porovnani s aktivnym komparatorom bol tento pokles 1,9 az
4,5 mmHg.

Priemerné zvysenie srdcovej frekvencie z vychodiskovej hodnoty o 2 az 3 idery za minutu bolo
pozorované pri liraglutide v dlhodobych klinickych skti$aniach, vratane sktisania LEADER. V skusani
LEADER, nebol pozorovany ziaden dlhodoby klinicky vplyv zvysenej srdcovej frekvencie na riziko
kardiovaskularnych prihod.

. Mikrovaskularne hodnotenie

V skasani LEADER, mikrovaskularne prihody zahrali vysledky nefropatie a retinopatie. Analyza
¢asu do prvej mikrovaskularnej prihody pri liraglutide vs. placebo mala HR 0,84 [0,73, 0,97]. HR
liraglutid vs. placebo bolo pre ¢as do vyskytu prvej nefropatie 0,78 [0,67, 0,92] a 1,15 [0,87, 1,52] pre
cas do vyskytu prvej retinopatie.

. Imunogenicita

V stilade s potencialne imunogénnymi vlastnostami liekov obsahujucimi proteiny alebo peptidy, sa
u pacientov po liecbe liraglutidom mézu vytvorit’ protilatky proti liraglutidu. Protilatky sa vytvorili
priemerne u 8,6 % pacientov. Tvorba protildtok nebola spojené so znizenou ucinnost’ou liraglutidu.

Pediatrickd populacia

V dvojito zaslepenej §tadii porovnavajucej uc¢innost’ a bezpe¢nost’ licku Victoza 1,8 mg oproti placebu
kombinovanom s metforminom =+ inzulin u dospievajticich a deti vo veku 10 rokov a starSich

s diabetom 2. typu, bola Victoza superidérna v porovnani s lieCbou s placebom v znizeni HbA 1 po 26
tyzdinoch (-1,06, [-1,65, 0,46]). LieCebny rozdiel HbAc bol 1,3% po d’alsom 26-tyzdiiovom
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otvorenom prediZeni, ktoré potvrdilo trvalt glykemicki kontrolu lickom Victoza.

Profil u¢innosti a bezpe¢nosti liecku Victoza bol porovnatelny s tym, ktory sa pozoroval u dospelej
populéacie liecenej lieckom Victoza. Na zaklade primeranej kontroly glykémie alebo znasanlivosti,
zostalo 30 % jedincov na davke 0,6 mg, 17 % bola davka zvySend na 1,2 mg a 53 % bola davka
zvysSena na 1,8 mg.

Dalsie klinické tidaje

V otvorenom skusani porovnavajicom tc¢innost’ a bezpec¢nost’ liraglutidu (1,2 mg a 1,8 mg)

a sitagliptinu (DPP-4 inhibitor, 100 mg) u pacientov nedostato¢ne kompenzovanych lie¢bou
metforminom (priemer HbA1 8,5 %), dosiahol liraglutid v oboch davkach statisticky lepSie vysledky
po 26 tyzdnoch v zniZzovani HbAic v porovnani so sitagliptinom (-1,24 %, -1,50 % oproti -0,90 %,
p<0,0001). Pacienti lieceni liraglutidom zaznamenali signifikantny pokles telesnej hmotnosti

V porovnani s pacientmi lieCenymi sitagliptinom (-2,9 kg a -3,4 kg oproti -1,0 kg, p<0,0001). Viac
pacientov liecenych liraglutidom pocit'ovalo prechodnil nauzeu oproti pacientom lieCenych
sitagliptinom (20,8 % a 27,1 % pri liraglutide oproti 4.6 % pri sitagliptine). ZniZzenie HbA1c a lepsie
vysledky, pozorované po 26 tyzdiioch lie¢by liraglutidom (1,2 mg a 1,8 mg) v porovnani so
sitagliptinom, pretrvavali aj po 52 tyzdioch liecby (-1,29 % a -1,51 % oproti -0,88 %, p<0,0001).
Zmena liecby pacientov zo sitagliptinu na liraglutid po 52 tyzdioch liecby mala za nasledok d’alsie,
Statisticky signifikantné znizenie HbA1c (0,24 % a -0,45 %, 95 % CI: -0,41 a7 -0,07 a -0,67 az -0,23)
v 78. tyzdni, ale formalna kontrolna skupina nebola k dispozicii.

V otvorenom skusani porovnavajucom ucinnost’ a bezpecnost’ 1,8 mg liraglutidu, podavaného raz
denne a exenatidu 10 mcg podavaného dvakrat denne, u pacientov nedostatocne kompenzovanych
liecbou metforminom a/alebo sulfonylureou (priemer HbA1. 8,3 %), liraglutid dosiahol po

26 tyzdnoch statisticky lepsie vysledky v znizeni HbA1c ako lie¢ba exenatidom (-1,12 % vs -0,79 %,
odhadovny rozdiel v lie€be: -0,33; 95 % CI: -0,47 az -0,18). Signifikantne viac pacientov dosiahlo
HbAicpod 7 % s liraglutidom v porovnani s exenatidom (54,2 % vs 43.4 %, p=0,0015). Oba typy
lieCby mali za nasledok zniZenie telesnej hmotnosti v priemere priblizne 0 3 kg. Zmena lieCby

z exenatidu na liraglutid viedla po 26 tyzdnoch liecby k d’al$iemu a Statisticky vyznamnému znizeniu
HbA1c (-0,32 %, 95 % CI: -0,41 az -0,24), v 40. tyzdni, ale formalna kontrolna skupina nebola

k dispozicii. Po¢as 26 tyzdnov sa vyskytlo 12 zavaznych neziaducich udalosti u 235 pacientov (5,1 %)
uzivajucich liraglutid, zatial’ ¢o sa vyskytlo 6 zavaznych neziaducich udalosti u 232 pacientov (2,6 %)
uzivajucich exenatid. Nebol zisteny konzistentny vzorec(vztah), ¢o sa tyka tried organovych
systémoVv.

V otvorenom klinickom skt$ani porovnavajiicom ta¢innost’ a bezpe¢nost’ liraglutidu 1,8 mg

s lixisenatidom 20 mcg u 404 pacientov nedostatocne kompenzovanych na liecbe metforminom
(priemerna hodnota HbA1. 8,4 %), liraglutid dosiahol lepsie vysledky ako lixisenatid v znizeni HbA1¢
po 26 tyzdnoch liecby (-1,83 % vs. -1,21 %, p<0,0001). Signifikantne viac pacientov dosiahlo hodnoty
HbAicpod 7 % pri liecbe liraglutidom v porovnani s lixisenatidom (74,2 % vs. 45,5 %, p<0,0001),
ako aj cielové hodnoty HbA;. nizsie alebo rovné 6,5 % (54,6 % vs. 26,2 %, p<0,0001). ZniZenie
telesnej hmotnosti bolo zaznamenané v oboch lie¢ebnych ramenach (-4,3 kg pri liecbe liraglutidom a -
3,7 kg pri liecbe lixisenatidom). Gastrointestinalne neziaduce ucinky boli zaznamenané Castejsie pri
liecbe liraglutidom (43,6 % vs. 37,1 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia liraglutidu po subkutannom podani je pomald, pricom maximalna koncentracia sa dosiahne
po 8-12 hodinach od podania davky. Odhadovand maximalna koncentracia liraglutidu bola 9,4 nmol/I
(priemerna telesnd hmotnost’ priblizne 73 kg) pre jednorazovii subkutannu davku liraglutidu 0,6 mg.
Pri davke 1,8 mg liraglutidu dosiahla priemerna koncentracia liraglutidu v ustalenom stave (AUCy4)
priblizne 34 nmol/l (priemerna telesna hmotnost’ priblizne 76 kg). Expozicia liraglutidu klesa

so zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou. Expozicia liraglutidu stupala proporcionalne s davkou.
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Koeficient variacie pre AUC liraglutidu v ramci jedného pacienta bol 11 % po podani jednorazove;j
davky.
Uplna biologicka dostupnost’ liraglutidu po subkutdnnom podanti je priblizne 55 %.

Distribucia

Evidentny distribu¢ny objem po subkutannom podani je 11-17 1. Priemerny distribu¢ny objem po
intravendznom podani liraglutidu je 0,07 1/kg. Liraglutid sa vo vel'kej miere viaze na plazmatické
proteiny (>98 %).

Biotransformacia

Poc¢as 24 hodin od podania jednorazovej davky radiologicky oznaéeného [*H]-liraglutidu zdravym
pacientom, bol hlavnou zlozkou v plazme nezmeneny liraglutid. Boli zistené dva vedl'ajsie metabolity
Vv plazme (<9 % a <5 % celkovej radioaktivity v plazme). Liraglutid je metabolizovany podobnym
spdsobom ako vel’ké proteiny, priCom ziaden organ nebol identifikovany ako hlavna draha eliminacie.

Eliminacia

Po podani davky [*H]-liraglutidu nebol nezmeneny liraglutid zisteny v mo¢i, ani v stolici. Iba mal4
cast’ podanej radioaktivity, bola vylucena ako metabolity stuvisiace s liraglutidom, v moci alebo

v stolici (6 %, resp. 5 %). Radioaktivita bola v moci a v stolici vylu¢ovana hlavne pocas prvych 6—

8 dni, pricom v oboch pripadoch islo o tri vedl'ajSie metabolity.

Priemerny klirens po subkutannom podani jednorazovej davky liraglutidu je priblizne 1,2 1/h
s pol¢asom eliminacie priblizne 13 hodin.

Specifické populécie

Starsi pacienti

Podl'a vysledkov farmakokinetickej Studie so zdravymi pacientmi a populacnej farmakokinetickej
analyzy udajov o pacientoch vo veku (18 az 80 rokov), nemal vek ziaden klinicky relevantny uc¢inok
na farmakokinetiku liraglutidu.

Pohlavie

Podl'a vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy udajov o pacientoch oboch pohlavi a
farmakokinetickej $tudie so zdravymi pacientmi, nemalo pohlavie ziaden klinicky podstatny ¢inok na
farmakokinetiku liraglutidu.

Etnicky pbvod

Podl'a vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahfnala belosské, cernosské, azijské a
hispanske skupiny pacientov, nemal etnicky povod ziaden klinicky relevantny u¢inok na
farmakokinetiku liraglutidu.

Obezita
Populac¢na farmakokineticka analyza nasved¢uje tomu, Ze index telesnej hmotnosti (BMI) nema ziaden
vyznamny uc¢inok na farmakokinetiku liraglutidu.

Porucha funkcie pecene

V skusani s jednou davkou sa hodnotila farmakokinetika liraglutidu u pacientov s r6znymi stupfiami
poruchy funkcie peCene. Davka liraglutidu bola u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou
funkcie peCene zniZzena o 13-23 %, v porovnani so zdravymi pacientmi.

Dévka bola vyznamne nizSia (44 %) u pacientov s0 zavaznym poskodenim funkcie pecene (Child-
Pugh skore >9).
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Porucha funkcie obliciek

Expozicia liraglutidu bola zniZena u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou obli¢iek. Expozicia liraglutidu bola znizena o 33 %, 14 %, 27 % a 26 %

u pacientov s miernou (klirens kreatinu CrCl 50-80 ml/min), stredne zavaznou (CrCl 30-50 ml/min) a
zavaznou (CrCl <30 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek a u pacientov v termindlnom §tadiu renalneho
ochorenia, ktoré vyzaduje dialyzu, v uvedenom poradi.

Podobne, v 26-tyzdnovom klinickom skusani, pacienti s diabetom 2. typu a strednym poskodenim
funkcie obli¢iek (CrCL 30-59 ml/min, pozri ¢ast’ 5.1) dostavali 0 26 % menej liraglutidu, v porovnani
so separatnymi skiSaniami vratane pacientov s diabetom 2. typu s normalnou funkciou obliiek, alebo
miernym poskodenim funkcie obliciek.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické vlastnosti boli hodnotené v klinickych $tudiach u pediatrickej populacie s diabetom
2. typu vo veku 10 rokov a starSich. Expozicia liraglutidu u dospievajticich a deti bola porovnatel'na

s tou, ktora bola pozorovana u dospelej populacie.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, alebo genotoxicity, neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

V 2-ro¢nych $tudidch karcinogénneho potencidlu u potkanov a mysi boli pozorované neletalne tumory
C-buniek §titnej zI'azy. U potkanov, sa nesledovala hodnota NOAEL (no observed adverse affect
level). Tieto tumory neboli pozorované u opic lie¢enych 20 mesiacov. Vysledky u hlodavcov su
spdsobené negenotoxickym mechanizmom sprostredkovanym Specifickym receptorom pre GLP-1, na
ktory st obzvlast’ citlivé hlodavce. Je pravdepodobné, Ze vyznam u l'udi bude nizky, ale neda sa tiplne
vyluéit. Ziadne d’al§ie tumory suvisiace s lietbou neboli zistené.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé G¢inky na fertilitu okrem mierne zvysenej
predcasnej embryonalnej umrtnosti pri najvyssej davke. Podavanie lieku Victoza v strednej gestacne;j
faze sposobilo pokles telesnej hmotnosti matky a spomalenie fetalneho rastu s nejednozna¢nymi
ucinkami na rebra u potkanov a kostrovu variabilitu u kralikov. U potkanov bol po expozicii lieku
Victoza spomaleny neonatalny rast, pricom v skupine s vysokou davkou tento stav pretrval aj v obdobi
po odstaveni mlad’ata. Nie je zname, ¢i je spomaleny rast mlad’at sposobeny znizenym prijmom
materského mlieka v désledku priameho ucinku GLP-1, alebo zniZenou produkciou materského
mlieka, v dosledku znizeného prisunu kalorii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného
propylénglykol

fenol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Latky pridané k lieku Victoza mozu spdsobit’ degradaciu liraglutidu. Nevykonali sa $tadie
kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
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6.3 Cas pouzitenosti

30 mesiacov.

Po prvom pouZziti: 1 mesiac.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

Neuchovavajte v blizkosti mraziacej Casti.

Po prvom pouziti: Uchovavajte pri teplote do 30 °C, alebo uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené viacdavkové jednorazové pero vyrobené z polyolefinu a polyacetalu obsahujice napln (sklo
typu 1) s piestom (bromobutyl) a laminadtovym gumovym uzaverom (bromobutyl/polyizoprén).

Kazdé pero obsahuje 3 ml roztoku na podavanie 30 davok po 0,6 mg, 15 davok po 1,2 mg alebo
10 davok po 1,8 mg.

Velkost balenia: 1, 2, 3, 5 alebo 10 naplnenych pier.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Victoza sa nema pouzivat, ak nie je ¢ira a bezfarebna alebo takmer bezfarebna.
Victoza sa nema pouzivat’, ak bola zmrazena.

Victoza sa moze podavat’ ihlami s dizkou do 8 mm a hrabkou do 32G. Pero je uréené na pouzitie
s jednorazovymi ihlami NovoFine alebo NovoTwist.

Ihly nie su sucastou balenia.

Pacient ma byt upozorneny, aby ihlu po kazdom podani injekcie zlikvidoval v sulade s narodnymi
poziadavkami a aby pero uchovéaval bez nasadenej ihly. Tym sa zabrani kontamindcii, infekcii a
vytekaniu. Zaisti sa tym aj presnost’ davkovania.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd

Dansko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/09/529/001-005
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 30. juna 2009
Datum posledného predlzenia registracie: 11. aprila 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu/.
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PRILOHA II

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY REGISTRACIE ALEBO OBMEDZENIA
TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieciva

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dansko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom vV module 1.8.2. registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

21



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Victoza 6 mg/ml injekény roztok naplneny v injekénom pere
liraglutid

2. LIECIVO

1 ml obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno naplnené pero obsahuje 18 mg liraglutidu

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, propylénglykol, fenol, vodu na injekcie

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok

1 pero
2 peré
3 pera
S pier
10 pier

Kazdé pero obsahuje 3 ml roztoku na podavanie 30 davok po 0,6 mg, 15 davok po 1,2 mg alebo
10 davok po 1,8 mg.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na podkozné pouzitie.

Pero Victoza je uréené na pouzitie s jednorazovymi ihlami NovoFine alebo NovoTwist.
Ihly nie st sucastou balenia.

A DOSAHU A DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Neuchovéavajte pero s nasadenou ihlou.
Urcené na pouzitie len pre jednu osobu.
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pero zlikvidujte po uplynuti 1 mesiaca od prvého pouzitia.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Neuchovavajte v mraznicke.

Pero po prvom pouziti uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo v chladnicke. Neuchovavajte v
mraznicke.

Na pere ponechajte kryt na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

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. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Victoza
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNENOM PERE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Victoza 6 mg/ml injekcia
liraglutid
Na podkozné pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3ml

6. INE

Novo Nordisk A/S
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Victoza 6 mg/ml injekény roztok naplnenyv injekénom pere
liraglutid

Pozorne si precditajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

1. Co je Victoza a na o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lick Victoza
3. Ako pouzivat’ liek Victoza

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ liek Victoza

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Victoza na ¢o sa pouZiva

Victoza obsahuje lie¢ivo liraglutid. Pomaha telu znizovat’ hladinu cukru v krvi, len vtedy ked hladina
cukru v krvi je prili§ vysoka. Spomal’uje tiez prechod jedla zalidkom a mdze pomahat’ zabranit’
ochoreniam srdca.

Victoza sa pouziva samostatne, ak hladina cukru v krvi nie je spravne regulovana len samotnou diétou
a cvi¢enim a nemozete uzivat’ metformin (iny liek na diabetes).

Victoza sa pouziva s dal$imi liekmi na diabetes (cukrovku), ked’ tieto nedostato¢ne reguluju hladiny

krvného cukru. Tieto mozu zahnat’:

. peroralne (podavané ustami) antidiabetika (lieky ako metformin, pioglitazon, sulfonylurea,
inhibitor sodikovo-gluk6ézového kotransportéra 2 (SGLT21)) a/alebo inzulin.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Victoza

NepouZivajte liek Victoza
- ak ste alergicky na liraglutid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru:
. predtym, ako zacnete pouzivat liek Victoza.

. ak mate, alebo ste v minulosti mali ochorenie pankreasu.

Ak viete, Zze mate podstipit’ operaciu, pri ktorej sa vyZaduje anestézia (uspanie), povedzte svojmu
lekarovi, ze uzivate liek Victoza.

Tento liek sa nema pouZzivat,, ak mate diabetes 1. typu (telo nevytvara Ziadny inzulin), alebo

diabeticku ketoacidozu (komplikacia diabetu pri vysokej hladine cukru v krvi a st'azené dychanie). Nie
je to inzulin a preto sa nema pouzivat’ ako nahrada inzulinu.
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Pouzivanie lieku Victoza sa neodporuca, ak ste na dialyze.
Pouzivanie lieku Victoza sa neodporaca, ak mate zavazné ochorenie pecene.
Pouzivanie lieku Victoza sa neodporaca, ak mate zavazné zlyhavanie srdca.

Tento liek sa neodportca, ak mate zavazné zalidocné alebo ¢revné problémy, ktoré sposobuji
spomalené vyprazdiovanie zalidka (nazyvané gastroparéza), alebo zapalové ochorenie ¢riev.

Ak mate priznaky akutnej pankreatitidy, ako je pretrvavajuca silna bolest’ zaludka, musite sa ihned’
poradit’ so svojim lekarom (pozri Cast 4).

Ak mate ochorenie $titnej zl'azy, vratane uzlin a zvacsenia Stitnej zl'azy, porad'te sa so svojim lekarom.

Na zadiatku lie¢by liekom Victoza, v niektorych pripadoch mozete pocitovat’ stratu
tekutin/dehydrataciu, napr. v pripade vracania, Zaludocnej nevolnosti a hnacky. Je dolezité
predchadzat’ dehydratécii pitim dostato¢ného mnozstva tekutin. Obrat'te sa na svojho lekara, ak mate
nejaké otazky alebo obavy.

Deti a dospievajuci
Liek Victoza mézu pouzivat’ dospievajuci a deti vo veku 10 rokov a starSie. Nie su k dispozicii Ziadne
udaje u deti mladsich ako 10 rokov.

Iné lieky a Victoza
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre .

Najmi oznamte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre , ak uzivate lieky obsahujice

ktorékol'vek z nasledujucich lieCiv:

. Sulfonylurea (napr. glimepirid alebo glibenklamid) alebo inzulin. Pri pouzivani lieku Victoza
spolu so sulfonylureou alebo inzulinom sa u vas moze vyskytnut’ hypoglykémia (nizka hladina
cukru v krvi), pretoze sulfonylurea a inzulin zvySuje riziko hypoglykémie. Ked’ zaCinate
pouzivat’ tieto lieky spolu po prvykrat, lekar vim méze povedat’, aby ste si znizili davku
sulfonylurey alebo inzulinu. Varovné priznaky nizkej hladiny cukru v krvi najdete v Casti 4. Ak
uzivate aj sulfonylureu (ako glimepirid alebo glibenklamid) alebo inzulin, lekar vas moze
poziadat’, aby ste si kontrolovali hladiny cukru v krvi. To pomo6ze lekérovi rozhodnt’ sa, ¢i je
potrebna zmena davky sulfonylurey alebo inzulinu.

. Ak pouzivate inzulin, vas lekar vam povie, ako mate znizovat’ davku inzulinu a odporuc¢i vam,
aby ste si CastejSie sledovali hladinu cukru v krvi s cielom predist’ hyperglykémii (vysokej
hladine cukru v krvi) a diabetickej ketoacidoze (komplikacii cukrovky, ktora sa vyskytuje
Vv pripade, ze organizmus nie je schopny rozlozit’ glukozu kvoli nedostatku inzulinu).

. Warfarin alebo iné peroralne lieky proti zrazaniu krvi. Castejsie moZe byt potrebné vysetrenie
na stanovenie schopnosti krvnej zrazanlivosti.

Tehotenstvo, doj¢enie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom. Victoza sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pretoZe nie je zname, ¢i méze poskodit
nenarodené diet’a.

Nie je zname, ¢i Victoza prechadza do materského mlieka, preto nepouzivajte tento liek, ak dojcite.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia) mdze zniZovat’ schopnost’ ststredit’ sa. Ak pocitite prejavy
hypoglykémie, vyvarujte sa vedeniu vozidiel a obsluhe strojov. Prosim pozrite si ¢ast’ 4, varovné
prejavy nizkej hladiny cukru v krvi. Prosim poziadajte svojho lekara o viac informacii K tejto téme.

Délezité informacie o niektorych zlozkach lieku Victoza

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat’ liek Victoza

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.

. Pociato¢na davka je 0,6 mg jedenkrat denne, pocas najmenej jedného tyzdna.
. Lekar vam povie, kedy si mate zvysit’ davku na 1,2 mg jedenkrat denne.
. Ak hladina glukézy v krvi nie je dostatoc¢ne regulovana davkou 1,2 mg, lekar vam méze

povedat’, aby ste si davku d’alej zvysili na 1,8 mg jedenkrat denne.
Davku si nemeifite, pokial’ vam lekar nepovie.

Victoza sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanne). Injekciu si nepodavajte do Zily alebo do svalu.
Najlepsim miestom na podavanie injekcie je predna Cast’ stehien, predna cast’ drieku (brucho), alebo
nadlaktie. Kazdy den zmente miesto, kde si injekciu podavate, aby ste znizili riziko vzniku hréiek.

Injekciu si mozete podavat’ kedykol'vek pocas dita bez ohl'adu na jedlo. Ak ste si stanovili
najvhodnejsi ¢as na podavanie injekcie lieku Victoza v ramci dia, je vhodné podavat’ si ju kazdy den
priblizne v tomto Case.

Pred prvym pouZitim pera vam lekar alebo zdravotna sestra ukazu, ako sa pouziva.
Podrobny navod na pouzitie sa nachadza na druhej strane tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouzijete viac lieku Victoza, ako mate

Ak pouzijete viac lieku Victoza, ako mate, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi. Je mozné, ze budete
potrebovat’ lekarske oSetrenie. Mo6ze sa u vas vyskytnat’ zZalido¢né nevolnost, vracanie, hnacka alebo
nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia). Pozri Cast’ 4 pre varovné prejavy nizkej hladiny cukru

v krvi.

Ak zabudnete pouzit’ liek Victoza

Ak si zabudnete podat’ davku lieku Victoza, urobte tak hned’, ako si na to spomeniete.

Ak vsak preslo viac ako 12 hodin, odkedy ste mali pouzit’ liek Victoza, vynechanu davku preskocte.
Dalgiu davku si podajte nasledujuci defi v obvyklom &ase.

Nepodavajte si davku navyse, ani nezvySujte davku v nasledujtci den, aby ste si nahradili vynechanti
davku.

AK prestanete pouZivat’ liek Victoza
Neprestafite pouzivat’ liek Victoza bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak ho prestanete
pouzivat, hladina cukru v krvi sa méze zvysit.

Ak mate d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedlajSie ucinky

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob

. Hypoglykémia (nizka hladina cukru v krvi). Varovné prejavy nizkej hladiny cukru v krvi sa
mozu objavit’ ndhle a mozu zahrat: studeny pot, student bled pokozku, bolest’ hlavy, rychly
tep srdca, nevol'nost, silny pocit hladu, poruchy zraku, ospalost’, pocit slabosti, nervozitu,
uzkost’, zmétenost’, poruchy koncentracie, chvenie (triasku). Lekar vam povie, ako lie¢it’ nizku
hladinu cukru v krvi a ¢o robit,, ak spozorujete tieto varovné prejavy. Je pravdepodobnejsie, ze
nastant, ak uzivate aj sulfonylureu alebo inzulin. Lekar vam moéze znizit' davku tychto liekov
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predtym, ako zacnete uzivat’ liek Victoza.

Zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b

. Zavazné formy alergickych reakcii (anafylaktickd reakcia) s d’alSimi priznakmi, ako st
problémy s dychanim, opuch hrdla a tvare, rychly tep srdca, atd’. Ak pocitite tieto priznaky,
vyhladajte ihned’ lekarsku pomoc a informujte svojho lekara hned’, ako je to mozné.

. Nepriechodnost’ ¢reva. Zavazna forma zapchy s d’al§imi priznakmi ako bolest’ zaludka,
nadtvanie, vracanie atd’.

Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb

. Pripady zapalu pankreasu (pankreatitida). Pankreatitida moZze byt zavazny, potencialne Zivot
ohrozujuci zdravotny stav. Prestaiite uzivat’ liek Victoza a ihned’ sa obrat'te na lekara, ak
spozorujete niektory z nasledujtcich zdvaznych vedlajsich ucinkov:

Silna a pretrvavajuca bolest’ brucha (oblast’ zaludka), ktorda moéze prechadzat’ do chrbta, ako aj
nutkanie na vracanie a vracanie, pretoZe to mézu byt prejavy zapalu pankreasu (pankreatitida).
DalSie vedPajsie u¢inky
Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

. Nauzea (pocit na vracanie). Po urcitom ¢ase obvykle ustupi.
. Hnacka. Po ur¢itom ¢ase obvykle ustipi.

Casté:

. Vracanie.

Na zaciatku liecby liekom Victoza, v niektorych pripadoch méZzete pocitovat’ stratu
tekutin/dehydrataciu, napr. v pripade vracania, zalido¢nej nevol'nosti a hnacky. Je dolezité
predchadzat’ dehydratacii pitim dostatocného mnozstva tekutin.

. Bolest’ hlavy

. Z1¢é travenie

. Zapal zaludka (gastritida). Prejavy zahfiiaja bolest’ Zaludka, Zaludo¢nt nevol'nost’ a vracanie.
. Gastroezofagealny reflux (GERD). Prejavy zahfiaju palenie zahy.

. Bolestivé alebo opuchnuté brucho

. Zazivacie tazkosti

. Zapcha

. Vetry (flatulencia)

. Znizena chut’ do jedla

. Zapal priedusiek

. Bezné nachladnutie

. Zavrat

. Zrychleny tep srdca

. Unava

. Bolest’ zubov

. Reakcie v mieste podavania injekcie (ako modriny, bolest, podrazdenie, svrbenie a vyrazka)
. Zvysenie enzymov pankreasu (ako lipaza a amylaza).

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 os6b

. Alergické reakcie ako pruritus (svrbenie) a urtikaria (typ koznej vyrazky)
. Dehydratacia, niekedy so znizenou ¢innost’ou oblic¢iek

. Malatnost’ (pocit nevol'nosti)

. Z1&ové kamene

. Zapal zl¢nika

. Zmena vnimania chuti

. Oneskorené vyprazdnovanie zaludka.
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Nezname: frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov
. Hrcky pod kozou mézu byt spdsobené nahromadenim proteinu nazyvaného amyloid (kozna
amyloidoza; nie je zname, ako Casto sa to vyskytuje).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Victoza
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku pera a na krabicke po ,, EXP*.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Pred otvorenim:
Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Neuchovavajte v blizkosti
mraziacej jednotky.

Pocas pouzivania:

Pero mézete uchovavat’ po dobu 1 mesiaca, ked’ ho uchovavate pri teplote do 30 °C alebo
Vv chladnicke (2 °C-8 °C), nie v blizkosti mraziacej jednotky. Neuchovavajte v mraznicke.
Ked pero nepouzivate, na pere ponechajte kryt na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak roztok nie je ¢iry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Co Victoza obsahuje

- Liecivo je liraglutid. 1 ml injekéného roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno naplnené pero
obsahuje 18 mg liraglutidu.

- Dalsie zlozky st dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, propylénglykol, fenol a voda na
injekcie.

Ako vyzera Victoza a obsah balenia

Victoza sa dodava ako ¢iry a bezfarebny alebo takmer bezfarebny injekény roztok v naplnenom pere.
Kazdé pero obsahuje 3 ml roztoku na podavanie 30 davok po 0,6 mg, 15 davok po 1,2 mg alebo

10 davok po 1,8 mg.

Victoza sa dodava v baleniach obsahujucich 1, 2, 3, 5 alebo 10 pier. Na trh nemusia byt uvedené

vSetky velkosti balenia.
Ihly nie st sucast'ou balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dénsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

34



NAVOD NA POUZITIE PERA VICTOZA

Pred pouZitim pera si pozorne precitajte tento navod.
Toto pero sa dodava s 18 mg liraglutidu. Mozete si
nastavit’ davky 0,6 mg, 1,2 mg a 1,8 mg.

Toto pero je urcené na pouzitie s jednorazovymi ihlami
NovoFine alebo NovoTwist s dizkou do 8 mm a hriibkou
do 32G (0,25/0,23 mm).

Priprava pera
Skontrolujte nazov a farbu obalu pera, aby ste sa uistili,
7e obsahuje liraglutid. Pouzitie nespravneho lieku, moze

spoOsobit’ vazne poskodenie zdravia.

Stiahnite kryt pera.

Odtrhnite papierovy stitok z novej jednorazovej ihly.
Naskrutkujte ihlu rovno a pevne na pero.

Stiahnite vonkajsi kryt ihly a odlozte si ho na neskor.

Stiahnite vnutorny kryt ihly a odhod’te ho.

A Vzdy pouzite novt ihlu na kazdé podanie injekcie. To znizuje riziko kontaminacie, infekcie,
vytekania liraglutidu, upchavania injekénych ihiel a nepresného davkovania.

A Davajte pozor, aby ste ihlu neohli, alebo neposkodili.

A Nikdy sa nepokusajte dat’ naspat’ vnatorny kryt ihly po tom, ako ste ho odstranili z ihly.
Moézete sa pichnit ihlou.

Starostlivost’ o pero

. Nepokusajte sa pero opravovat, ani rozoberat’.

. Chrante pero pred prachom, Spinou a vSetkymi druhmi kvapalin.

. Pero ¢istite handrickou namoc¢enou v jemnom ¢istiacom prostriedku.

. Nepokusajte sa ho umyvat, namacat’, ani mazat' — mohlo by sa tym poskodit’.

A Dolezité informacie

. Nepoziiavajte pero, alebo ihly nikomu inému.

. Pero uchovavajte mimo dosahu inych l'udi, zvlast’ deti.

. Kazdy den zmente miesto, kde si injekciu podavate, aby ste zniZili riziko vzniku hréiek.
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Pri kazdom novom pere, skontrolujte prietok

Vzdy skontrolujte prietok pred podanim prvej
injekcie kazdym novym perom, . Ak pero uz
pouzivate, chod’te na krok H “Nastavenie davky”.

Otacajte volicom davky dovtedy, pokym sa symbol
kontroly prietoku nezarovna s ukazovatel'om.

Drzte pero ihlou smerom nahor. Niekol'’kokrat jemne
poklepte prstom po naplni. Tym sa pripadné vzduchové
bubliny zhromazdia v hornej Casti naplne.

Drzte ihlu smerom nahor a tlacte davkovacie tlacidlo
dovtedy, kym sa znacka 0 mg nezarovna s ukazovatel'om.

Na hrote ihly sa ma objavit’ kvapka liraglutidu. Ak sa
kvapka neobjavi, opakujte kroky E az G, eSte najviac
Styrikrat.

Ak sa ani potom neobjavi ziadna kvapka liraglutidu,

vymente ihlu a opakujte kroky E az G este raz.

Ak sa ani potom neobjavi kvapka liraglutidu, nepouzite
toto pero. To znamena, Ze pero je pokazené a musite
pouZit’ nové.

A Ak vam pero spadlo na tvrdy povrch, alebo mate podozrenie, zZe s nim nieco nie je v poriadku,

vzdy nasad’te novl jednorazovu ihlu a pred podanim

injekcie skontrolujte prietok.

Nastavenie davky

Vidy skontrolujte, ¢i je ukazovatel’ zarovnany so
znackou 0 mg.

Otacajte voli¢om davky dovtedy, pokym sa potrebna
davka nezarovna s ukazovatel'om (0,6 mg, 1,2 mg alebo
1,8 mg).

Ak ste omylom nastavili nespravnu davku, jednoducho ju
zmeite oto¢enim voli¢a davky dozadu alebo dopredu, az
kym ukazovatel’ neukaze spravnu davku.

Davajte pozor, aby ste pocas otacania volicom davky
dozadu nestlacili davkovacie tlacidlo, pretoze by mohol
vytiect’ liraglutid.

Ak sa voli¢ davky zastavi eSte pred tym, ako sa potrebna
davka zarovna s ukazovatel'om, v pere nie je dostato¢né
mnozstvo liraglutidu na celi davku. V takom pripade
mozete:

Rozdelenie davky do dvoch injekcii:
Otécajte voliCcom davky v prisluSnom smere, kym sa
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0,6 mg alebo 1,2 mg nezarovna s ukazovatel'om. Podajte
si tito davku. Potom pripravte nové pero na injekciu a
podajte si zostavajuce mnozstvo mg potrebné na
doplnenie celej davky.

Davku mézete rozdelit’ medzi pero, ktoré pouzivate a
nové pero len, ak vas zaskolil, alebo poucil lekar. Pouzite
kalkulacku, aby ste si naplanovali davky. Ak rozdelite
davku nespravne, mozete si podat’ prilis vel'a, alebo prili§
malo liraglutidu.

Podavanie celej davky novym perom:

Ak sa voli¢ davky zastavi eSte pred tym, ako sa znacka
0,6 mg zarovna s ukazovatel'om, pripravte si nové pero a
podajte si nim celu davku.

/A Nepokusajte sa nastavit int davku ako 0,6 mg, 1,2 mg alebo 1,8 mg. Cisla na displeji musia
byt presne zarovnané s ukazovatel'om, aby sa zaistilo podavanie spravnej davky.
Pri otacani voli¢ davky cvaka. Nepouzivajte tieto cvaknutia na nastavenie davky. Nepouzivajte
stupnicu naplne na meranie mnozstva liraglutidu ur¢eného na injekciu — to nie je dostato¢ne
presné.

Injekéné podavanie davky

Zaved’te si ihlu pod koZu pouzijuc techniku podavania
injekcie, ktoru vam ukazal lekar alebo zdravotna
sestra. Potom postupujte podPa nasledujich pokynov
dolu:

Tlacte davkovacie tlacidlo, aby ste si podali injekciu, kym
sa znacka 0 mg zarovna s ukazovatel'om. Davajte pozor,
aby ste sa pocas podavania injekcie nedotkli ostatnymi
prstami displeja, alebo nezatlacili zboku voli¢ davky.
Mohlo by sa tym zablokovat’ podavanie injekcie.
Davkovacie tlacidlo drzte zatlacené a ihlu nechajte pod
koZou najmenej 6 sektind. To zabezpeci podavanie celej
davky.

Vytiahnite ihlu.
Potom mézete vidiet’ na hrote ihly kvapku liraglutidu.
Je to normalne a neovplyvni to davku.

Zasuiite hrot ihly do vonkajSieho krytu ihly tak, aby ste sa
nedotkli ihly alebo vonkajSieho krytu ihly.

Ked je ihla zakryt4, opatrne na doraz zatlacte na nu
vonkajsi kryt ihly. Potom ihlu odskrutkujte. Opatrne
vyhodte ihlu a nasad’te kryt pera naspat’ na pero.

Ked’ je pero prazdne, opatrne ho vyhod'te bez nasadene;j
ihly. Prosim, zlikvidujte pero a ihlu v stilade s narodnymi
poziadavkami.

A Po kazdom podavani injekcie vzdy odstrate ihlu a pero uchovavajte bez nasadene;j ihly.
A To znizuje riziko kontaminacie, infekcie, vytekania liraglutidu, upchdvania ihiel a nepresného
davkovania.
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A Opatrovatelia musia byt pri zaobchadzani s pouzitymi ihlami vel'mi opatrni — aby zabranili
poraneniu a prenosu infekcie.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A D6VODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI)
O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) pre liraglutid dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné tdaje o koznej amyloidoze z literatiry, spontannych hlaseni vratane
niekol’kych pripadov uzkej Casovej suvislosti, pozitivnej biopsie a vzhladom na pravdepodobny
mechanizmus t¢inku, PRAC povazuje kauzalny vzt'ah medzi liraglutidom a koznou amyloidézou za
prinajmensom opodstatnenti moznost’. Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lickoch
obsahujucich liraglutid sa maju zodpovedajucim spdsobom upravit'.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskumal odportac¢anie PRAC a stihlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odporacania.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre liraglutid je CHMP toho nazoru, ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujtceho (obsahujicich) liraglutid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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