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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Liraglutid Teva 6 mg/ml injek¢ény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno naplnené pero s objemom 3 ml obsahuje 18 mg
liraglutidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok v naplnenom pere (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok, bez viditelnych &astic; pH roztoku 7,9-8,4.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Liraglutid Teva je indikovany ako doplnok k nizkokalorickej diéte a zvysenej fyzickej aktivite pri
regulacii telesnej hmotnosti u dospelych pacientov s vychodiskovym indexom telesnej hmotnosti (Body
Mass Index, BMI):

e >30 kg/m? (obezita) alebo

e >27kg/m? az < 30 kg/m? (nadvéha) pri su¢asnom vyskyte aspoti jednej komorbidity stvisiacej
s telesnou hmotnost'ou, ako je dysglykémia (prediabetes alebo diabetes mellitus 2. typu), hypertenzia,
dyslipidémia alebo obstrukéné spankové apnoe.

Liecba liraglutidom v davke 3,0 mg/den sa ma ukoncit’ po 12 tyzdiioch, ak ubytok telesnej hmotnosti
pacientov nie je minimalne 5 % z ich vychodiskovej telesnej hmotnosti.

Dospievajuci (> 12 rokov)

Liraglutid Teva je indikovany ako doplnok zdravej vyzivy a zvysenej fyzickej aktivity pri regulacii
hmotnosti u dospievajucich pacientov vo veku od 12 rokov a starsich s:

e obezitou (BMI zodpovedajuci >30 kg/m? pre dospelych podl'a medzinarodnych hrani¢nych
hodn6t)* a
e telesnou hmotnostou nad 60 kg.

Liecba liraglutidom sa ma prerusit’ a prehodnotit, ak u pacientov neddjde k poklesu najmenej 4 % z ich
BMI alebo BMI z-skore po 12 tyzdioch pri davke 3,0 mg/deni alebo maximalnej tolerovanej davke.

*BMI hrani¢né hodnoty podl'a IOTF (International Obesity Task Force) pre obezitu podl'a pohlavia vo
veku 12-18 rokov (pozri tabulku 1) v stilade s dizajnom sktisania 4180, pozri Cast’ 5.1.

Tabulka 1 BMI hrani¢né hodnoty podl’a IOTF pre obezitu podl’a pohlavia vo veku 12-18 rokov
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Vek (roky) [BMI zodpovedajuci 30 kg/m? pre dospelych podl’a
medzinarodnych hrani¢nych hodnét.
Muzi Zeny

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,76

13,5 27,25 28,20

14 27,63 28,57

14,5 27,98 28,87

15 28,30 29,11

15,5 28,60 29,29

16 28,88 29,43

16,5 29,14 29,56

17 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Deti (6 az < 12 rokov)

Liraglutid Teva je indikovany ako doplnok k zdravej vyzive a zvysenej fyzickej aktivite na regulaciu
hmotnosti u deti vo veku od 6 do < 12 rokov s

e obezitou (BMI > 95. percentil)* a
e telesnou hmotnostou > 45 kg.

Ak u pacientov pri davke 3,0 mg/den alebo maximalnej tolerovanej davke neddjde po 12 tyzdinoch
uzivania k poklesu aspoii 4 % z ich BMI alebo z-skore BMI, liecba lieckom Liraglutid Teva sa ma
prerusit’ a prehodnotit’.

*Hrani¢né hodnoty BMI podl'a CDC (Centers for Disease Control and Prevention) pre obezitu (> 95.
percentil) podl'a pohlavia vo veku od 6 do < 12 rokov (pozri tabul’ku 2) v stlade s dizajnom sktiSania
4392, pozri Cast’ 5.1.

TabuPka 2 Hrani¢né hodnoty pre BMI (hmotnost’ v kg/vySka v m?) pre obezitu (> 95. percentil)
podPa pohlavia pre deti od 6 do <12 rokov

Obezita
Vek (roky) BMI > 95. percentil

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

Dospeli

Uvodna davka je 0,6 mg jedenkrat denne. Tato davka sa ma zvySovat’ aZ na hodnotu 3,0 mg jedenkrat
denne, priddvanim po 0,6 mg v minimalne jednotyzdnovych intervaloch, na zlepSenie gastrointestinalne;j
tolerancie (pozri tabul’ku 3). Ak zvySovanie davky v d’alSom kroku nie je tolerované pocas dvoch po
sebe nasledujtcich tyzdioch, zvazte ukoncenie lieCby. Denné davky vyssie ako 3,0 mg sa neodportcaju.

Tabul’ka 3 Plan zvySovania davok

Davka TyZdne

0,6 mg 1
ZvySovanie davky 4 tyZdne(1,2 mg 1

1,8 mg 1

2,4 mg 1
Udrziavacia davka 3,0 mg

Dospievajuci (> 12 rokov)

U dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov sa ma pouzivat’ podobny postup zvySovania davky ako u
dospelych (pozri tabul’ku 3). Davka sa ma zvySovat az do dosiahnutia 3,0 mg (udrziavacia davka) alebo
do maximalne;j tolerovanej davky. Denné davky vyssie ako 3,0 mg sa neodporucaju.

Deti (6 az < 12 rokov)

Pre deti od 6 do 12 rokov sa mé pouzit’ podobna schéma zvySovania davky ako u dospelych (pozri
tabulku 3). Davku je potrebné zvySovat’ az do dosiahnutia 3,0 mg (udrziavacia davka) alebo do
maximalnej tolerovanej davky. Denné davky vyssie ako 3,0 mg sa neodporacaju. Liecbu liraglutidom u
deti ma zacat’ lekar so skuisenostami s lieCbou obezity u deti.

Vynechané davky

Ak sa davka vynecha do 12 hodin od ¢asu, ked’ sa obvykle podava, pacient si ma ¢o najskor podat’ tito
davku. Ak zostava menej ako 12 hodin do podania d’al$ej davky, pacient si nema vynechan(i davku
aplikovat’ a ma pokracovat’ d’alSou planovanou davkou v rezime jednej davky za deii. Na kompenzaciu
vynechanej davky sa nema pouzit’ davka navyse, ani davka zvysit, aby sa nahradila vynechana davka.

Pacienti s diabetom mellitus 2. typu

Liraglutid sa nema pouzivat’ v kombinacii s inymi agonistami GLP-1 receptora.

Pri zacati liecby liraglutidom sa ma zvazit’ znizenie davky siibezne podavaného inzulinu alebo
stimulantov tvorby inzulinu (napr. derivaty sulfonylmocoviny), aby sa zniZilo riziko hypoglykémie.
Samokontrola hladiny glukozy v krvi je potrebna kvoli uprave davky inzulinu alebo stimulantov tvorby
inzulinu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Davku nie je potrebné upravovat’ podl'a veku. Terapeutické skusenosti u pacientov vo veku > 75 rokov
su obmedzené a pouzitie u tychto pacientov sa neodporica (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebnd tprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
3
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(klirens kreatininu > 30 ml/min). Pouzivanie liraglutidu sa neodporuca u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) vratane pacientov s terminalnym Stadiom
renalneho ochorenia (pozri Casti 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna uprava dadvky u pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene.
Pouzivanie liraglutidu sa neodporuca u pacientov so zadvaznou poruchou funkcie pecene a opatrnost’ je
potrebna u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Nie je potrebna uprava davky u dospievajucich a deti vo veku od 6 rokov a starSich.
Ucinnost” a bezpecnost’ liraglutidu u deti mladsich ako 6 rokov nebola stanovena (pozri Cast’ 5.1).

Sposob podavania

Liraglutid Teva je uréeny len na subkutanne pouzitie. Nesmie sa podavat’ intravendzne alebo
intramuskularne.

Liraglutid Teva sa poddva jedenkrat denne v akomkol'vek ¢ase, nezavisle od jedla. Mé sa podat’
injek¢éne do oblasti brucha, stehna alebo hornej ¢asti paze. Miesto podavania injekcie a ¢as podavania sa
modze menit’ bez upravy davky. Avsak, je vhodnejsie, ked’ sa liraglutid podava priblizne v rovnakom
case dna, ktory bol zvoleny ako najvhodnejsi ¢as dita. Miesta vpichu sa maji vzdy striedat’, aby sa
znizilo riziko amyloidnych loZisk v mieste vpichu (pozri ¢ast’ 4.8).

Dalsie pokyny tykajiice sa podavania, pozri &ast’ 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

Aspiracia v suvislosti s celkovou anestéziou alebo hlbokou sedaciou

U pacientov pouzivajucich agonisty receptora GLP-1, ktori podstupuju celkovil anestéziu alebo hlboku
sedaciu, boli hlasené pripady aspiraénej pneumonie. Preto pred zdkrokom v celkovej anestézii alebo
hlbokej sedacii je potrebné mysliet’ na zvySené riziko rezidudlneho obsahu zaludka v dosledku
spomaleného vyprazdiiovania zalidka (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacienti so srdcovym zlyhavanim

Nie su ziadne klinické skiisenosti u pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca New York Heart
Association (NYHA) triedy IV, a preto sa pouZzivanie liraglutidu u tychto pacientov neodportca.

Osobitné skupiny pacientov

Bezpecnost’ a ¢innost’ liraglutidu pri regulacii telesnej hmotnosti neboli sledované u pacientov:

— vo veku 75 rokov alebo starSich,

— lieCenych inymi liekmi na reguléciu telesnej hmotnosti,

- s obezitou ako druhotnym priznakom endokrinologického ochorenia alebo poruchami prijmu
potravy alebo pri uzivani liekov, ktoré mozu spdsobit’ narast telesnej hmotnosti,

- so zavaznou poruchou funkcie obliciek,

so zavaznou poruchou funkcie pecene.



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2025/04603-REG
Pouzitie u tychto pacientov sa neodportica (pozri Cast’ 4.2).

Kedze liraglutid v suvislosti s regulaciou telesnej hmotnosti, nebol sledovany u pacientov s miernou
alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, je potrebna opatrnost’ pri pouzivani u tychto pacientov
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Skusenosti s pouzitim u pacientov so zédpalovym ochorenim criev a diabetickou gastroparézou su
obmedzené. Pouzivanie liraglutidu sa u tychto pacientov neodportca, pretoze je spojené s prechodnymi
gastrointestinalnymi neziaducimi reakciami zahfiajlicimi nauzeu, vracanie a hnacku.

Pankreatitida

Akutna pankreatitida bola pozorovana pri pouzivani agonistov GLP-1 receptora. Pacienti maja byt’
informovani o typickych priznakoch akutnej pankreatitidy. V pripade podozrenia na pankreatitidu sa ma

liecba liraglutidom ukoncit’; ak sa akitna pankreatitida potvrdi, liraglutid sa nema znovu pouzivat’.

Cholelitidza a cholecystitida

V klinickych sktSaniach zameranych na regulaciu telesnej hmotnosti bola pozorovana vyssia miera
cholelitidzy a cholecystitidy u pacientov lieCenych liraglutidom, ako u pacientov, ktorym sa podavalo
placebo. Fakt, ze zna¢ny ubytok telesnej hmotnosti mdze zvysit’ riziko cholelitiazy, a tym aj
cholecystitidy, len ¢iasto¢ne vysvetl'uje vyssiu mieru ich vyskytu v savislosti s liraglutidom.
Cholelitiaza a cholecystitida m6zu viest’ k hospitalizacii a cholecystektomii. Pacienti maju byt
informovani o typickych priznakoch cholelitidzy a cholecystitidy.

Ochorenie §titnej zl'azy

V klinickych sktsaniach u diabetu 2. typu boli hlasené neziaduce ucinky suvisiace so Stitnou zl'azou, ako
struma, a to najma u pacientov s predchadzajiicim ochorenim §titnej zl'azy. Preto sa ma liraglutid
pouzivat’ opatrne u pacientov s ochorenim $titnej zl'azy.

Tepova frekvencia

V klinickych sktisaniach bolo v stuvislosti s liraglutidom pozorované zvysenie tepovej frekvencie (pozri
Cast’ 5.1). Tepova frekvencia sa ma monitorovat’ v pravidelnych intervaloch v stlade so zauzivanou
klinickou praxou. Pacienti maju byt informovani o priznakoch zvySenej tepovej frekvencie (busenie
srdca alebo pocit vel'mi rychleho tlkotu srdca v pokoji). U pacientov s klinicky vyznamnym trvalym
zvySenim tepovej frekvencie v pokoji, sa ma liecba liraglutidom ukoncit’.

Dehydratacia

Prejavy a priznaky dehydratacie, vratane poruchy funkcie a akutneho zlyhania obliciek, boli hlasené u
pacientov lieCenych agonistami GLP-1 receptora. Pacienti lieceni liraglutidom maja byt pouceni o
potencidlnom riziku dehydratacie v stvislosti s gastrointestindlnymi vedl'aj$imi ucinkami a maju
vykonat’ preventivne opatrenia, aby zabranili strate tekutin.

Hypoglykémia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

U pacientov s diabetom mellitus 2. typu pouzivajicich liraglutid v kombindcii s inzulinom a/alebo
so sulfonylmocovinou moze byt’ zvysené riziko hypoglykémie. Riziko hypoglykémie je mozné zmensit’
znizenim davky inzulinu a/alebo sulfonylmocoviny.

Pediatricka populacia
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U dospievajucich (> 12 rokov) lieCenych liraglutidom boli hlasené epizody klinicky vyznamne;j
hypoglykémie. Pacienti by mali byt informovani o charakteristickych priznakoch hypoglykémie a o

prislusnych opatreniach.

Hyperglykémia u pacientov s diabetom mellitus lieCenych inzulinom

Liraglutid sa nesmie pouzivat’ u pacientov s diabetom mellitus ako nahrada inzulinu. U pacientov
zévislych od inzulinu bola po ndhlom preruseni podavania alebo znizeni davky inzulinu hldsena
diabeticka ketoacidoza (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

V testoch in vitro sa preukazal vel'mi nizky potencial liraglutidu vstupovat’ do farmakokinetickych
interakcii s inymi lieCivami stvisiacimi s cytochromom P450 (CYP) a vézbou na plazmatické proteiny.

Malé spomalenie vyprazdnovania zaludka sposobené liraglutidom méze mat’ vplyv na absorpciu subezne
podavanych peroralnych liekov. Interakéné studie nepreukazali Ziadne klinicky relevantné spomalenie
absorpcie, a preto nie je potrebnd Uprava davky.

Uskutoénili sa interakéné $tadie s 1,8 mg liraglutidu. Uginok na rychlost’ vyprazdiiovania Zaltiidka bol
ekvivalentny medzi 1,8 mg a 3,0 mg liraglutidu, (paracetamol AUCo-300 min). Niekol’ko pacientov
lieCenych liraglutidom hlasilo minimalne jeden pripad zdvaznej hnac¢ky. Hnacka méze ovplyvnit’
absorpciu stibezne podavanych peroralnych liekov.

Warfarin a iné kumarinové derivaty

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Studie. Nedaju sa vylucit klinicky relevantné interakcie s lie¢ivami so
slabou rozpustnost’ou alebo s uzkym terapeutickym indexom, ako je warfarin. Po zacati lieCby
liraglutidom sa u pacientov liecenych warfarinom alebo inymi kumarinovymi derivatmi odporuca
castejSie sledovanie INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol (acetaminofén)

Liraglutid nesp6sobil zmenu celkovej expozicie paracetamolu po podani jednorazovej davky 1 000 mg.
Hodnota Cmax paracetamolu sa znizila o 31 % a stredna hodnota tmax sa spomalila na 15 mintt. Pri
subeznom podavani paracetamolu sa nevyZaduje ziadna Gprava davky.

Atorvastatin

Liraglutid nesp6sobil zmenu celkovej expozicie atorvastatinu po podani jednorazovej davky 40 mg
atorvastatinu. Preto nie je potrebna ziadna Gprava davky atorvastatinu pri jeho podavani s liraglutidom.
Pri podavani s liraglutidom sa hodnota Cmax atorvastatinu znizila o 38 % a stredna hodnota tmax sa
oneskorila z 1 hodiny na 3 hodiny.

Grizeofulvin

Liraglutid nesp6sobil zmenu celkovej expozicie grizeofulvinu po podani jednorazovej davky 500 mg
grizeofulvinu. Hodnota Cmax grizeofluvinu sa zvysila o 37 %, zatial’ ¢o stredna hodnota tmax sa nezmenila.
Upravy davky grizeofulvinu a inych zloZiek s nizkou rozpustnost'ou a vysokou priepustnostou nie su
potrebné.
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Digoxin

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

Lizinopril

Podanie jednorazovej davky 20 mg lizinoprilu spolu s liraglutidom malo za nasledok znizenie AUC
lizinoprilu o 15 %; hodnota Cmax klesla 0 27 %. Stredna hodnota lizinoprilu tmax sa s liraglutidom
spomalila zo 6 hodin na 8 hodin. Na zaklade tychto vysledkov nie je potrebnd Gprava davky lizinoprilu.

Peroralne kontraceptiva

Po podani jednorazovej davky peroralneho kontraceptiva znizil liraglutid hodnotu Cmax etinylestradiolu o
12 % a levonorgestrelu o 13 %. Hodnota tmax sa spomalila o 1,5 hodiny pre obe zloZky. Neprejavil sa
ziaden klinicky relevantny uc¢inok na celkovi expoziciu etinylestradiolu ani levonorgestrelu. Preto sa
predpoklada, ze antikoncepcny ucinok nie je ovplyvneny spolo¢nym podavanim s liraglutidom.

Pediatricka populacia

Interak¢né Studie sa uskutocnili iba u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st len obmedzené tdaje o pouziti liraglutidu u gravidnych zien. Stiidie na zvieratach
preukazali reproduk¢nt toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u udi.

Liraglutid sa nema pouzivat’ pocas gravidity. Ak pacientka chce otehotniet’ alebo uz otehotnie, liecba
liraglutidom sa ma prerusit’.

Dojcenie
Nie je zname, ¢&i sa liraglutid vyluéuje do 'udského mlieka. Studie na zvieratach preukazali nizky
prechod liraglutidu a Strukturalne blizkych metabolitov do materského mlieka. Predklinické $tadie

preukazali spomalenie neonatalneho rastu u doj¢enych mlad’at potkanov v stvislosti s lie¢bou (pozri ¢ast’
5.3). Pre nedostatok skusenosti sa liraglutid nemé pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Okrem mierneho poklesu poctu zivych uhniezdeni, Studie na zvieratach nepreukazali Skodlivé ucinky na
fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Liraglutid nema Ziadny alebo ma len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Avsak sa mozu vyskytnit’ zavraty, najméa pocas prvych 3 mesiacov lieCby liraglutidom. Ak sa vyskytna
zavraty, vedenie vozidla a obsluha strojov sa méa vykonavat’ s opatrnostou.

4.8 Neziaduce Géinky

Suhrn bezpeénostného profilu:

Liraglutid bol hodnoteny v 5 dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadiach, ktorych
sa z(castnilo 5 813 dospelych pacientov s nadvahou alebo obezitou minimalne s jednou komorbiditou
suvisiacou s telesnou hmotnost'ou. Celkovo boli gastrointestinalne reakcie najcastejSie hlasenymi
neziaducimi reakciami pocas liecby (67,9 %) (pozri ¢ast’ ,,Opis vybranych neziaducich reakcii‘).
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 4 st uvedené hlasené neziaduce reakcie u dospelych. Neziaduce reakcie st rozdelené podla
tried organovych systémov a frekvencie. Kategoérie frekvencii su definované takto: vel'mi Casté (> 1/10);
casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (frekvencia sa neda sa odhadnit’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 4 Hlasené neZiaduce reakcie u dospelych

Trieda Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
MedDRA
Poruchy Anafylakticka
imunitné¢ho reakcia
systému
Poruchy Hypoglykémia* Dehydratacia
metabolizmu a
VyZivy
Psychiatrické INespavost’**
poruchy
Poruchy Bolest’ hlavy [Zavrat
nervového Dysgeuzia
systému
Poruchy srdca a Tachykardia
srdcovej
cinnosti
Poruchy gastro- [Nauzea Sucho v ustach Pankreatitida®** Crevna
intestinalneho  [Vracanie Dyspepsia Oneskorené obstrukciat
traktu Hnacka Gastritida vyprazdnovanie
Zapcha Gastroezofagealny [zaladka****

reflux

Bolest’

v nadbrusku

INaduvanie

Grganie

'Abdominalna

distenzia
Poruchy pecene Cholelitiaza™*** Cholecystitida™***
a zlCovych ciest
Poruchy koze a Vyrazka Urtikaria KozZna
podkozného amyloidoza
tkaniva
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Poruchy Akutne

obliciek a zlyhanie

mocovych obliciek

ciest PPorucha
funkcie
oblic¢iek

Celkové Reakcie v mieste  [Malatnost’

poruchy a podania injekcie

reakcie v Asténia

mieste podania Unava

Laboratorne a Zvysena hladina

funkcné lipazy

vySetrenia ZvySena hladina

amylazy

*Hypoglykémia (na zaklade priznakov hlasenych pacientmi a ktora nebola potvrdena meranim hladiny glukozy v
krvi) hlasena u pacientov bez diabetu mellitus 2. typu lie¢enych liraglutidom v kombinacii s diétou a cvi¢enim.
Dalsie informacie najdete nizie v Gasti ,,Opis vybranych neziaducich reakecii®.

**Nespavost’ bola pozorovana hlavne pocas prvych 3 mesiacov liecby.

***Pozri Cast’ 4.4.

*#%*+7 kontrolovanej fazy 2, 3a a 3b klinickych skusani.

+ Neziaduce reakcie z hlaseni po uvedeni na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Hypoglykéemia u pacientov bez diabetu mellitus 2. typu

V klinickych sktisaniach neboli u pacientov s nadvahou alebo obéznych pacientov bez diabetu mellitus 2.
typu lie¢enych liraglutidom v kombinacii s diétou a cvi¢enim hlasené Ziadne pripady zadvaznej
hypoglykémie (vyzadujuce pomoc tretej osoby). Priznaky hypoglykémie hlasilo 1,6 % pacientov
lieCenych liraglutidom a 1,1 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo; avSak tieto pripady neboli
potvrdené meranim hladiny glukézy v krvi. Véa¢Sina tychto pripadov mala mierny charakter.

Hypoglykémia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

V klinickom skusani bola u pacientov s nadvahou alebo obéznych pacientov s diabetom mellitus 2. typu
lieCenych liraglutidom v kombinacii s diétou a cvicenim hldsena zavazna hypoglykémia (vyZadujuca
pomoc tretej osoby) u 0,7 % pacientov lieCenych liraglutidom a len u pacientov subezne lieCenych
sulfonylmoc¢ovinou. Okrem toho u tychto pacientov bola zdokumentovana symptomaticka
hypoglykémia, hlasena u 43,6 % pacientov lieCenych liraglutidom a u 27,3 % pacientov, ktorym sa
podavalo placebo. Medzi pacientmi, ktori neboli sibezne lieceni sulfonylmocovinou, 15,7 % pacientov
lieCenych liraglutidom a 7,6 % pacientov, ktorym sa podavalo placebo, hlasilo zaznamenané pripady
symptomatickej hypoglykémie (definovanej ako hladina glukézy v plazme < 3,9 mmol/l so sprievodnymi
priznakmi).

Hypoglykemia u pacientov s diabetom mellitus 2. typu liecenych inzulinom

V klinickej $tudii s pacientmi s nadvahou alebo obéznymi pacientmi s diabetom mellitus 2. typu, ktori
boli lie¢eni inzulinom a liraglutidom 3,0 mg/dent v kombinacii s diétou a cvi¢enim a najviac 2
peroralnymi antidiabetikami (oral antidiabetic drugs, OAD) bola hlasena zavazna hypoglykémia
(vyzadujuca pomoc tretej strany) u 1,5 % pacientov lieCenych liraglutidom 3,0 mg/den. V tomto skiisani,
dokumentovanu symptomatickl hypoglykémiu (definovant ako hladina glukézy v plazme < 3,9 mmol/l
sprevadzana symptomami), bola hlasend u 47,2 % pacientov lieCenych liraglutidom 3,0 mg/deni a 51,8 %
pacientov dostavajucich placebo. Medzi pacientmi siibezne lieCenymi sulfonylmoc€ovinou, hlasilo
dokumentované symptomatické udalosti hypoglykémie 60,9 % pacientov lieCenych liraglutidom 3,0
mg/den a 60,0 % pacientov dostavajicich placebo.
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Gastrointestinalne neZiaduce reakcie

Vicsina epizod gastrointestinalnych pripadov mala mierny az stredne zavazny, prechodny charakter a
vécsina z nich neviedla k ukonceniu liecby. Reakcie sa zvycajne vyskytli pocas prvych tyzdnov liecby a
vymizli v priebehu niekol’kych dni alebo tyzdiiov pri pokracovani liecby.

U pacientov vo veku > 65 rokov sa mdze prejavit pri lie¢be liraglutidom viac gastrointestinalnych
ucinkov.

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu
> 30 ml/min) sa moze prejavit pri liecbe liraglutidom viac gastrointestinalnych uc¢inkov.

Akutne zlyhanie obliciek

U pacientov lie¢enych agonistami GLP-1 receptora bolo hlasené akutne zlyhanie obli¢iek. Vacsina
hlasenych pripadov sa vyskytla u pacientov, u ktorych sa objavila nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
ktoré viedli k znizeniu objemu tekutiny (pozri Cast’ 4.4).

Alergicke reakcie

Pri pouzivani liraglutidu po jeho uvedeni na trh bolo hlasenych niekol’ko pripadov anafylaktickych
reakcii s priznakmi ako hypotenzia, bisenie srdca, dychavic¢nost’ a edém. Anafylaktické reakcie mozu
byt potencialne zivot ohrozujuce. Ak je podozrenie na anafylakticku reakciu, liecba liraglutidom sa ma
ukoncit’ a lieCba sa nema znovu obnovit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Reakcie v mieste poddvania injekcie

U pacientov lie¢enych liraglutidom boli hlasené reakcie v mieste podavania injekcie. Tieto reakcie boli
zvyCajne mierne a prechodné a vicsina z nich zvycajne pocas d'alsej lieCby zmizla.

Tachykardia
V klinickych skuSaniach bola tachykardia hlasena u 0,6 % pacientov liecenych liraglutidom a u 0,1 %
pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Vacsina tychto pripadov mala mierny alebo stredne zavazny

charakter. Tieto pripady boli ojedinelé a vacsSina z nich zvycajne pocas d’alsej liecby liraglutidom zmizla.

Kozna amvyloidoza

V mieste vpichu sa méze vyskytnut’ kozna amyloidéza (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populdcia

V klinickom sktsani vykonanom u dospievajucich s obezitou od 12 do menej ako 18 rokov bolo 125
pacientov vystavenych liraglutidu po dobu 56 tyzdiov.

Celkovo bola frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u dospievajucich s obezitou porovnatel'na s
tou, ktora bola pozorovana u dospelych. Vracanie sa vyskytlo s dvojnasobne vy$Sou frekvenciou u
dospievajucich v porovnani s dospelymi.

Percento pacientov, ktori hlasili najmenej jednu epizodu klinicky vyznamnej hypoglykémie, bolo vyssie
pri liraglutide (1,6 %) v porovnani s placebom (0,8 %). V sktiSani sa nevyskytli Ziadne zavazné
hypoglykemické prihody.

V klinickom skisani vykonanom u deti s obezitou vo veku od 6 do menej ako 12 rokov (Skusanie 4392)
bolo 56 pacientov vystavenych liraglutidu pocas 56 tyzdnov.

Celkovo bola frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti s obezitou porovnatel'na s
frekvenciou, typom a zavaznost'ou neziaducich reakcii pozorovanych u dospievajucich a dospelych.
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U deti bolo hlasenych viac gastrointestinalnych udalosti v skupine s liraglutidom aj placebom v
porovnani s dospievajicimi aj dospelymi, pricom u deti sa v porovnani s dospievajicimi pozoroval
dvojnéasobny narast vracania.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 §tadii a po uvedeni liraglutidu na trh az pri davke 72 mg
(24-nasobok odporucanej davky na regulaciu telesnej hmotnosti). Tieto pripady zahfnali zavazna nauzeu,
z&vazné vracanie a zavaznu hypoglykémiu.

V pripade predavkovania sa ma zac¢at’ vhodna podporna liecba podrl'a klinickych prejavov a symptomov

pacienta. U pacientov treba sledovat’ klinické prejavy dehydraticie a ma sa monitorovat’ glykémia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus uc¢inku

Liraglutid je analdg acylovaného l'udského glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1) s 97 % sekven¢nou
homolédgiou aminokyselin s endogénnym l'udskym GLP-1. Liraglutid sa naviaze a aktivuje receptor
GLP-1 (GLP-1R).

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti do jedla a prijmu potravy, ale presny mechanizmus jeho G¢inku nie
je tplne jasny. V stadiach na zvieratach viedlo periférne podavanie liraglutidu k vychytavaniu v
$pecifickych mozgovych oblastiach, ktoré sa podielaju na regulacii chuti do jedla, kde liraglutid
prostrednictvom Specifickej aktivacie GLP-1R zosiliioval kI'i€ové signaly pocitu sytosti a zoslaboval
kl'acové signaly pocitu hladu, ¢o v konec¢nom désledku viedlo k tibytku telesnej hmotnosti.

GLP-1 receptory su tiez lokalizované v $pecifickych miestach v srdci, cievach, imunitnom systéme a
oblickach. Na modeloch mysi s aterosklerdzou zabranil liraglutid progresii aortalneho plaku a redukoval
zapal v plaku. Okrem toho mal liraglutid priaznivy t€¢inok na plazmatické lipidy. Liraglutid neredukoval
vel’kost plaku v uz vytvorenom plaku.

Farmakodynamické uéinky

Liraglutid znizuje telesnt hmotnost’ u 'udi predovsetkym prostrednictvom tubytku tukového tkaniva
spolu s relativnym Uibytkom visceralneho telesného tuku, ktory bol vyssi ako ubytok podkozného tuku.
Liraglutid reguluje chut’ do jedla zvySovanim pocitu sytosti a nasytenia a si¢asnym zmieriiovanim pocitu
hladu a chuti konzumovat’ d’al$iu potravu, ¢o v kone¢nom désledku vedie k znizenému prijmu potravy.
Liraglutid nezvySuje energeticky vydaj v porovnani s placebom.

Liraglutid stimuluje sekréciu inzulinu a znizuje sekréciu glukagéonu mechanizmom zavislym od glukozy,
vysledkom ¢oho je zniZenie hladiny glukézy nalacno a po jedle. U¢inok zniZenia hladiny glukézy je
vyraznej$i u pacientov s prediabetom a diabetom v porovnani s pacientmi s normalnou glykémiou.
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Klinické skusania naznacuju, ze liraglutid zlepSuje a udrziava funkciu beta buniek na zaklade modelu
homeostazy (HOMA-B) a pomer proinzulinu k inzulinu.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ liraglutidu na regulaciu telesnej hmotnosti v spojeni so zniZenim kalorického
prijmu a zvySenim fyzickej aktivity boli skimané v ramci Styroch randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych sktisani fazy 3, na ktorych sa zacastnilo celkovo 5 358 dospelych
pacientov.

. Skusanie 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes - 1839): Celkovo 3 731 pacientov s obezitou
(BMI > 30 kg/m?) alebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m2) s dyslipidémiou a/alebo hypertenziou
bolo rozdelenych podl’a pritomnosti prediabetu pri skriningu a vychodiskovej hodnote BMI
(> 30 kg/m? alebo < 30 kg/m?). Vsetkych 3 731 pacientov bolo randomizovanych na 56 tyzdiiov
liecby a 2 254 pacientov s prediabetom bolo pri skriningu randomizovanych na 160 tyzdiov
liecby. Obe periddy liecby pokracovali 12-tyzdnovym observaénym obdobim bez podavania
lieku/placeba. Zmena Zivotospravy, ktora spocivala v nizkoenergetickej diéte a poradenstve pri
cvi¢eniach, bola podporou lieCby vsetkych pacientov.
56-tyzdnové obdobie skusania 1 hodnotilo Ubytok telesnej hmotnosti u vsetkych 3 371
randomizovanych pacientov (2 590 dokoncilo ski$anie).
160-tyzdiiové obdobie skusania 1 hodnotilo ¢as od néastupu diabetu typu 2 u 2 254
randomizovanych pacientov s prediabetom (1 128 dokonc¢ilo $tudiu).

. Skisanie 2 (SCALE Diabetes - 1922): 56-tyzdiiové skuSanie hodnotiace ubytok telesnej
hmotnosti u 846 randomizovanych (628 dokonc¢ilo skuisanie) obéznych pacientov a pacientov s
nadvéhou s nedostato¢ne regulovanym diabetom mellitus 2. typu (HbA ¢ v rozsahu 7-10 %).
Zakladna lieCba na zacCiatku skuSania zahinala len diétu a cvi¢enie, metformin,
sulfonylmocovinu, glitazén samostatne alebo akukol'vek ich kombinaciu.

. Skusanie 3 (SCALE Sleep apnoe - 3970): 32-tyzdnové skisanie hodnotiace zavaznost’
spankového apnoe a tibytok telesnej hmotnosti u 359 randomizovanych (276 dokoncilo
sktsanie) obéznych pacientov so stredne zavaznym alebo zavaznym obstrukénym spankovym
apnoe.

. Skiusanie 4 (SCALE Maintenance - 1923): 56-tyzdiové skusanie hodnotiace udrziavanie
telesnej hmotnosti a tibytok telesnej hmotnosti u 422 randomizovanych (305 dokoncilo skuSanie)
obéznych pacientov a pacientov s nadvahou s hypertenziou alebo dyslipidémiou po
predchadzajucom ubytku telesnej hmotnosti > 5 % v dosledku nizkoenergetickej diéty.

Telesna hmotnost

U obéznych pacientov/pacientov s nadvahou vo vSetkych sledovanych skupinach sa dosiahol vyrazny
ubytok telesnej hmotnosti s liraglutidom v porovnani s placebom. V ramci vSetkych populacii skiSania
dosiahol vac¢si podiel pacientov ubytok telesnej hmotnosti > 5 % a > 10 % s liraglutidom, ako s placebom
(tabul’ky 5-7). V 160-tyzdiiovom obdobi skts$ania 1 sa prejavil ubytok telesnej hmotnosti hlavne v
prvom roku a pretrvaval pocas 160 tyzdnov. V skusani4 si viac pacientov udrzalo ubytok telesnej
hmotnosti dosiahnuty pred zacatim liecby s liraglutidom ako s placebom (81,4 %, a 48,9 % v uvedenom
poradi). Specifické udaje o ubytku telesnej hmotnosti, pacientoch odpovedajucich na lie¢bu, asovom
priebehu a kumulativnej distribucii zmeny telesnej hmotnosti (%) pre skasanial—4 st uvedené v
tabul’kach 5-9 a na obrazkoch 1, 2 a 3.

Odozva v suvislosti s ubytkom telesnej hmotnosti po 12 tvzdnoch liecbhy liraglutidom (3,0 mg)

Ako v€asne reagujuci boli definovani pacienti, ktori dosiahli ubytok telesnej hmotnosti > 5 % po

12 tyzdnoch s lieCebnou davkou liraglutidu (4 tyZdne so zvySovanim davky a 12 tyzdiov s lieCebnou
davkou). Pocas 56-tyzdiiového obdobia skiisanial dosiahlo 67,5 % pacientov ubytok telesnej hmotnosti
> 5 % po 12 tyzdnoch. Pocas sktisania 2 dosiahlo 50,4 % pacientov ubytok telesnej hmotnosti > 5 % po
12 tyzdnoch. S pokracujicou lieCbou liraglutidom sa u 86,2 % tychto v€asne reagujticich pacientov
predpoklada dosiahnutie tbytku telesnej hmotnosti > 5 % au 51 % sa predpoklada dosiahnutie ubytku
telesnej hmotnosti > 10% po 1 roku liecby. Predpokladany priemerny ubytok telesnej hmotnosti u v€asne
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reagujucich pacientov po 1 roku liecby je 11,2 % z ich vychodiskovej telesnej hmotnosti (9,7 % u muzov
a 11,6 % u zien). U pacientov, ktori dosiahli ubytok telesnej hmotnosti < 5% po 12 tyzdinoch s liecebnou

davkou liraglutidu, je podiel pacientov, ktori nedosahuju tibytok telesnej hmotnosti > 10 % po 1 roku
93,4 %.

Glykemicka kontrola

Liecba liraglutidom vyrazne zlepSuje glykemické parametre v ramci jednotlivych sub-populacii s
normoglykémiou, prediabetom a s diabetom mellitus 2. typu. Po€as 56-tyzdnového obdobia sktisania 1
sa diabetes mellitus 2. typu rozvinul u mensieho poctu pacientov lie¢enych liraglutidom v porovnani s
pacientmi, ktorym bolo podavané placebo (0,2 % oproti 1,1 %). U viac pacientov s prediabetom na
zaciatku skuSania bol prediabetes reverzibilny v porovnani s pacientmi s placebom (69,2 % oproti 32,7
%). Pocas 160-tyzdilového obdobia sktsania 1 bol primarnym ciel'ovym ukazovatel'om t€innosti podiel
pacientov s nastupom diabetu mellitus 2. typu, hodnoteny ako ¢as do nastupu. Pocas lie¢by v tyzdni 160
bol diagnostikovany diabetes mellitus 2. typu u 3 % pacientov lieCenych lickom liraglutid a 11 %
pacientov dostavajucich placebo Odhadovany ¢as nastupu diabetu mellitus 2. typu, u pacientov lieCenych
liraglutidom 3,0 mg, bol 2,7-krat dlhsi (s 95 % intervalom spol'ahlivosti [1,9; 3,9]) a pomer rizika vzniku
diabetu mellitus 2. typu bol 0,2 v prospech liraglutidu v porovnani s placebom.

Kardiometabolicke rizikové faktory

Pri liecbe s liraglutidom sa vyrazne zlepsil systolicky krvny tlak a znizil sa obvod pasu v porovnani s
placebom (tabul’ky 5, 6 a 7).

Index apnoe - hypopnoe (AHI)

Liecba s liraglutidom vyrazne znizila zavaznost’ obstrukéného spankového apnoe pri vyhodnoteni zmeny
vychodiskovej hodnoty indexu AHI v porovnani s placebom (tabul’ka 8).

Tabul’ka 5 SkuSanie 1: Zmeny telesnej hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych parametrov
oproti vychodiskovym hodnotam v 56. tyZdni

liraglutid (N = 2437) Placebo (N = 1225) liraglutid v
porovnani s
placebom
Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota, kg (SD) 106,3 (21.2) 106,3 (21,7) -
Priemerna zmena v 56. tyzdni, % -8.0 2.6 -5,4%% (-5,8; -5,0)
(95 % 1S)
Priemernd zmena v 56. tyzdni, kg -8,4 2.8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
(95% 1S)
Podiel pacientov s ubytkom telesnej
hmotnosti > 5 % v 56. tyzdni, % 63,5 26,6 4,8%* (4,1; 5,6)
(95% 1S)
Podiel pacientov s ubytkom telesnej
hmotnosti > 10 % v 56. tyzdni, % 32,8 10,1 4,3*%* (3,5;5,3)
(95% 1S)
Glykémia a kardiometabolické Vychodiskova Zmena Vychodiskova Zmena
faktory hodnota hodnota
HbA ., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0,25; -
0,21)
FPG, mmol/l 5,3 -0,4 5,3 -0,01 -0,38%* (-0,42; -
0,35)
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Systolicky krvny tlak, mmHg 123,0 -43 123,3 -1,5 -2,8%* (-3,6; -2,1)
Diastolicky krvny tlak, mmHg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9* (-1,4; -0,4)
Obvod pasa, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%% (-4,7; -3,7)

Analyza celého suboru. Pre telesnit hmotnost’, HbA 1., FPG, krvny tlak a obvod pasa st vychodiskové hodnoty priemerné, zmeny
oproti vychodiskovym hodnotadm v 56. tyzdni st odhadované priemerné hodnoty (metdéda najmensich Stvorcov) a lieCebné
kontrasty v 56. tyzdni st odhadované rozdiely v liebe. Pre podiel pacientov s ibytkom telesnej hmotnosti > 5/> 10 % st
uvadzané odhadované pomery pravdepodobnosti. Chybajuce hodnoty nasledujuce po vychodiskovych hodnotach boli
pripocitané na zaklade poslednych vykonanych merani.

* p<0,05. ** p<0,0001. IS=interval spol'ahlivosti. FPG=glukéza v plazme nalac¢no (fasting plasma glucose). SD=§tandardna
odchylka.

Tabul’ka 6 Skiusanie 1: Zmeny telesnej hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych parametrov v
160. tyZdni oproti vychodiskovym hodnotam

Liraglutid Placebo (N = 738) Liraglutid v
(N =1472) porovnani s
placebom

Telesna hmotnost’
Vychodiskova hodnota, kg (SD) 107,6 (21.6) 108,0 (21,8)
Priemerna zmena v tyzdni 160, % -6,2 -1,8 -4,3%* (-4,9; -3,7)
(95% IS)
Priemernd zmena v tyzdni 160, kg -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
(95% IS)
Podiel pacientov s ubytkom > 5 %
telesna hmotnost’ v tyzdni 160, %
(95% IS) 49,6 23,4 3,2%* (2,6; 3,9)
Podiel pacientov s bytkom > 10 %
telesna hmotnost’ v tyzdni 160, % 24 .4 9,5 3,1%%(2,3;4,1)
(95% IS)
Glykémia a kardiometabolické Vychodiskovd Zmena  Vychodiskova Zmena
faktory hodnota hodnota
HbA(c, % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21** (-0,24; -0,18
FPG, mmol/l 5,5 -0,4 5,5 0,04 -0,4** (-0,5; -0,4)
Systolicky krvny tlak, mmHg 1248 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)
Diastolicky krvny tlak, mmHg 79.4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3; 0,1)
Obvod pasa, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%* (4,2; -2,8)

Analyza celého stboru. Pre telesnt hmotnost, HbA 1, FPG, krvny tlak a obvod pasa st vychodiskové hodnoty priemerné, zmeny
oproti vychodiskovym hodnotam v 160. tyzdni su odhadované priemerné hodnoty (metéda najmensich $tvorcov) a lieGebné
kontrasty v 160. tyzdni stt odhadované rozdiely v liecbe. Pre podiel pacientov s ubytkom telesnej hmotnosti > 5/> 10 % st
uvadzané odhadované pomery pravdepodobnosti. Chybajuce hodnoty nasledujuce po vychodiskovych hodnotach boli
pripocitané na zaklade poslednych vykonanych merani.

** p < 0,0001. IS=interval spolahlivosti. FPG=glukéza v plazme nala¢no. SD=Standardna odchylka.
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Tabulka 7 SkuSanie 2: Zmeny telesnej hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych parametrov
oproti vychodiskovym hodnotam v 56. tyZdni

Liraglutid (N = 412) Placebo (N =211) Liraglutid v

porovnani s
placebom

Telesna hmotnost’

Vychodiskova hodnota, kg 105,6 (21.9) 106,7 (21,2) -

(SD)

Priemerna zmena v 56. -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -

tyzdni, % (95% IS) 3,1)

Priemerna zmena v 56. -6,2 2,2 -4,1%%* (-5,0; -

tyzdni, kg (95% IS) 3,1)

Podiel pamentov s ubytkom 6.4%% (4.1

telesnej hmotnosti > 5 % v 49,8 13,5 10,0)

56. tyzdni, % (95% IS) ’

Podiel pamentov s ubytkom 6.8%* (3.4:

telesnej hmotnosti > 10 % v 22,9 4.2 13.8)

56. tyzdni, % (95% IS) ’

Glykémia a Vychodiskova Zmena Vychodiskova Zmena

kardiometabolické faktory hodnota hodnota

HbA ., % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9%* (-1,1; -
0’8)

FPG, mmol/l 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%* (-2,1; -
1,4)

Systolicky krvny tlak, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -
0,6)

Diastolicky krvny tlak, 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7;

mmHg 1,0)

Obvod pasa, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%* (4,2; -
2,2)

Analyza celého suboru. Pre telesni hmotnost’, HbA ., FPG, krvny tlak a obvod pasa st vychodiskové hodnoty priemerné,
zmeny oproti vychodiskovym hodnotam v 56. tyzdni stt odhadované priemerné hodnoty (metéda najmensich $tvorcov) a
lieCebné kontrasty v 56. tyzdni st odhadované rozdiely v lie¢be. Pre podiel pacientov s ibytkom telesnej hmotnosti > 5/> 10
% st uvadzané odhadované pomery pravdepodobnosti. Chybajuce hodnoty nasledujice po vychodiskovych hodnotach boli
pripocitané na zaklade poslednych vykonanych merani.
*p <0,05. ** p <0,0001. CI = interval spol'ahlivosti. FPG = glukéza v plazme nala¢no. SD = Standardnéa odchylka.

Tabulka 8 SkuSanie 3: Zmeny telesnej hmotnosti a indexu apnoe - hypopnoe oproti
vychodiskovym hodnotim v 32. tyZdni

Liraglutid Placebo Liraglutid v porovnani
(N =180) (N=179) s placebom

Telesna hmotnost’

Vychodiskova hodnota, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -

Priemernd zmena v 32. tyzdni, % (95% -5,7 -1,6 -4,2%% (-5,2; -3,1)

IS)

Priemerna zmena v 32. tyzdni, kg (95% -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)

IS)
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Podiel pacientov s ibytkom telesnej

hmotnosti > 5 % v 32. tyzdni (95%1S) ~ 40:4 18,1 3,97 (2.4, 6.4)
Podiel pacientov s tibytkom telesne;j
hmotnosti > 10 % v 32. tyzdni 32 % 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
(95% IS)

Vychodiskova Vychodiskova

hodnota  Zmena hodnota Zmena

Index apnoe — hypopnoe, 49.0 -12.2 49.3 -6.1 -6.1*% (-11.0; -1.2)
pripady/hodina

Analyza celého stiboru. Vychodiskové hodnoty su priemerné, zmeny oproti vychodiskovym hodnotam v 32. tyzdni st
odhadované priemerné hodnoty (metéda najmensich $tvorcov) a lieCebné kontrasty v 32. tyzdni stt odhadované rozdiely v
liecbe (95 % IS). Pre podiel pacientov s ibytkom telesnej hmotnosti > 5/> 10 % st uvadzané odhadované pomery
pravdepodobnosti. Chybajtce hodnoty nasledujuce po vychodiskovych hodnotach boli pripoéitané na zaklade poslednych
vykonanych merani. * p <0,05. ** p <0,0001. IS = interval spol'ahlivosti.

SD = §tandardna odchylka.

Tabul’ka 9 Skiusanie 4: Zmeny v telesnej hmotnosti oproti vvchodiskovvm hodnotam v 56. tvyZzdni

Liraglutid Placebo Liraglutide v porovnani
(N=207) (N =206) s placebom
Vychodiskova hodnota, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Priemernd zmena v 56. tyzdni, % (95% -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
IS)
Priemernd zmena v 56. tyzdni, kg (95% -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
IS)
Podiel pacientov s ibytkom telesnej
hmotnosti > 5 % v 56. tyzdni, % (95% 50,7 21,3 3,8%* (2,4; 6,0)
IS)
Podiel pacientov s ibytkom telesnej
hmotnosti > 10 % v 56. tyzdni, % (95% 27,4 6,8 5,1%%(2,7;9,7)
IS)

Analyza celého stiboru. Vychodiskové hodnoty st priemerné, zmeny oproti vychodiskovym hodnotdm v 56. tyzdni st
odhadované priemerné hodnoty (metdda najmensich $tvorcov) a lie€ebné kontrasty v 56. tyzdni s odhadované rozdiely v
liecbe. Pre podiel pacientov s ubytkom telesnej hmotnosti > 5/> 10 % st uvadzané odhadované pomery pravdepodobnosti.
Chybajtce hodnoty nasledujtice po vychodiskovych hodnotach boli pripocitané na zaklade poslednych vykonanych merani.
**p <0,0001. IS = interval spol'ahlivosti. SD = §tandardna odchylka.
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Obriazok 3 Zmena telesnej hmotnosti (%) od randomizacie (tyZdei 0) podla ¢asu v skusani 4

Pred tyzdnom 0 boli pacienti lieceni len nizkokalorickou diétou a cvicenim. V tyzdni 0 boli pacienti
randomizovani na pouZzivanie, bud’ lieku liraglutidu alebo placeba.

Immunogenicita

V sulade s potencialne imunogénnymi vlastnost’ami liekov s obsahom proteinov a peptidov sa

u pacientov po liecbe liraglutidom mézu vytvorit’ protilatky proti liraglutidu. V klinickych skuSaniach
sau 2,5 % pacientov lieCenych liraglutidom vytvorili protilatky proti liraglutidu. Tvorba protilatok
nebola spojend so zniZenou ucinnost’ou liraglutidu.

Kardiovaskuldrne hodnotenie

Vyznamné neziaduce kardiovaskularne udalosti (major adverse cardiovascular events, MACE)
posudzovala externa nezavisla skupina odbornikov a boli definované ako nefatalny infarkt myokardu,
nefatalna mozgova prihoda a kardiovaskularna smrt’. Vo vSetkych dlhodobych klinickych skuSaniach
s liraglutidom doslo k 6 pripadom MACE u pacientov lieCenych liraglutidom a 10 pripadom MACE u
pacientov, ktorym bolo podavané placebo. Pomer rizika a 95 % IS je 0,33 [0,12; 0,90] pre liraglutid v
porovnani s placebom. V klinickych skusaniach fazy 3 s liraglutidom bolo pozorované priemerné
zvySenie tepovej frekvencie v porovnani s vychodiskovou hodnotou 2,5 uderu za minuatu (v ramei
skusania sa tato hodnota pohybovala v rozmedzi 1,6 az 3,6 uderov za minutu). NajvysSie hodnoty
tepovej frekvencie sa dosahovali po priblizne 6 tyzdioch. Dlhodoby klinicky vyznam tohto
priemerného zvysenia tepovej frekvencie nebol stanoveny. Zmena tepovej frekvencie sa po ukonceni
liecby liraglutidom vrétila na pdvodné hodnoty (pozri Cast’ 4.4).

The Liraglutid Effects and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) skusanie zahiiala 9 340 pacientov s nedostato¢ne kompenzovanym diabetom 2. typu.
Vel’ka vicsina z nich mala uz potvrdené kardiovaskularne ochorenie. Pacientom bol randomizovane
priradeny, bud’ liraglutid v dennej davke do 1,8 mg (4 668) alebo placebo (4 672), obidva ako doplnok
k standardnej lieCbe.

Doba expozicie bola medzi 3,5 roka a 5 rokmi. Priemerny vek bol 64 rokov a priemerny BMI bol 32,5
kg/m?. Priemerna vychodiskova hodnota HbA . bola 8,7 a po 3 rokoch sa zlepsila o 1,2 % u pacientov
v skupine liraglutidu a 0 0,8 % u pacientov v skupine s placebom. Primarny ciel'ovy ukazovatel’ bol
¢as od randomizacie do prvého vyskytu akychkol'vek vyznamnych neziaducich kardiovaskularnych
prihod (MACE): kardiovaskularne umrtie, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna
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mozgova prihoda.

Liraglutid signifikantne znizil vyskyt vyznamnych neziaducich kardiovaskularnych prihod (primarny
cielovy ukazovatel’ prihod, MACE) vs. placebo (3,41 vs. 3,90 na 100 pacientorokov sledovania v
skupine s liraglutidom a v skupine s placebom, v uvedenom poradi) so znizenim rizika o 13 %, HR
0,87 10,78, 0,97] [95% IS]) (p = 0,005) (pozri obrazok 4).

- Placebo
- __—Liraglund
> i
E e
2 104 -
= _ o
= .
2 5 " HR: 0,87
= [,., —_" 95 % CI[0,78; 0,97]
- iy p<0,001 non-inferiorita
,;,r""/ p=0,005 superiorita
0+~ T T \ T T \ T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
. Cas od randomizécie (mesiace)
Rizikovi pacient

Placebo 4672 4587 4473 4353 4237 4123 4010 3914 1543 407
Liraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set {cely analyzovany subor).

Obrazok 4: Kaplanov-Meierov ¢asovy graf do prvého MACE — FAS populacia

Pediatricka populdcia

V dvojito zaslepenej §tadii porovnavajicej t€innost’ a bezpecnost’ liraglutidu oproti placebu pri
chudnuti u dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich s obezitou, bol liraglutid po 56
tyzdnoch liecby v redukcii hmotnosti (hodnoteny ako skore Standardnej odchylky BMI) lepsi ako
placebo (tabul’ka 10).

Vicsia Cast’ pacientov dosiahla > 5 % a > 10 % zniZenie BMI s liraglutidom ako s placebom, ako aj
vicsie znizenie priemerného BMI a telesnej hmotnosti (tabulka 10). Po 26 tyzdnoch nasledného
sledovacieho obdobia sa po ukonceni liecby v skusaniach pozoroval prirastok hmotnosti pri liecbe
liraglutidom oproti placebu (tabul’ka 10).

Tabul’ka 10 SkuSanie 4180: Zmeny od vychodiskovej hodnoty v telesnej hmotnosti a BMI v 56.
tyZdni a zmeny v BMI SDS od 56. do 82. tyzdiia

Liraglutid Placebo Liraglutide v
(N =125) (N=126) porovnani s
placebom
BMI SDS
Vychodiskova hodnota, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
Priemer zmeny v 56. tyzdni (95% IS) -0,23 0,00 -0,22"(-0,37; -0,08)
Tyzdenn 56, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Priemer zmeny od 56 tyzdna do 82 tyzdna, " )
BMI SDS (95% IS) 0,22 0,07 0,157(0,07; 0,23)
Telesna hmotnost’
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Vychodiskova hodnota, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Priemer zmeny v 56. tyzdni, % (95% IS) -2,65 2,37 -5,017(-7,63; -2,39)
Priemer zmeny v 56. tyzdni, kg (95% IS) -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
BMI
Vychodiskova hodnota, kg/m?(SD)

353 (5,1) 35,8 (5,7) -
Priemer zmeny v 56. tyzdni, kg/m?(95% IS) -1,39 0,19 -1,58"(-2,47; -0,69)
Podiel pacientov s >5% znizenim
vychodiskového BMI v 56. tyzdni, % (95% 4325 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
)
Podiel pacientov s >10% zniZenim
vychodiskového BMI v 56. tyzdni, % (95% 26,08 8,11 4,007 (1,81; 8,83)

IS)

Kompletny subor analyz. Pre BMI SDS, telesnti hmotnost’ a BMI, vychodiskové hodnoty su priemery, zmeny oproti
vychodiskovej hodnote v 56. tyzdni st odhadovanymi priemermi (metdda najmensich §tvorcov) a kontrasty lie¢by v 56.
tyzdni st odhadovanymi rozdielmi v liecbe. Pre BMI SDS, hodnoty v 56. tyzdni su priemery, zmeny od 56. tyZdna do 82.
tyzdna st odhadovanymi priemermi (metéda najmensich Stvorcov) a kontrasty liecby v 82. tyzdni si odhadovanymi
rozdielmi v liebe. Pre podiel pacientov, ktori stratili > 5% / > 10% vychodiskovej hodnoty BMI, su uvedené odhadované
pomery pravdepodobnosti. Chybajlice pozorovania boli imputované z ramena s placebom na zaklade skoku na referenciu
viacnasobného (x100) imputacného pristupu.

*p<0,01, **p <0,001. IS = interval spol'ahlivosti. SD = §tandardné odchylka.

Na zaklade znasanlivosti, 103 pacientov (82,4%) eskalovalo a zostalo na davke 3,0 mg, 11 pacientov
(8,8%) eskalovalo a zostalo na davke 2,4 mg, 4 pacienti (3,2%) eskalovali a zostali na davke 1,8 mg, 4
pacienti (3,2%) eskalovali a zostali na davke 1,2 mg a 3 pacienti (2,4%) zostali na davke 0,6 mg.

Po 56 tyzdnoch lie¢by sa nezistili ziadne G¢inky na rast alebo vyvoj v puberte.

Uskutocnila sa Stidia so 16-tyzdiiovym dvojito zaslepenym obdobim a 36-tyzdiiovym otvorenym
obdobim na vyhodnotenie G¢innosti a bezpec¢nosti liraglutidu u pediatrickych pacientov s
Praderovym-Williho syndromom a obezitou. Do studie bolo zaradenych 32 pacientov vo veku 12 az
< 18 rokov (Cast’ A) a 24 pacientov vo veku 6 az < 12 rokov (Cast’ B). Pacienti boli randomizovani v
pomere 2:1 na podavanie liraglutidu alebo placeba. U pacientov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 45
kg sa zacala zvySovat’ davka od niz§ej davky 0,3 mg namiesto 0,6 mg a zvySovala sa na maximalnu
davku 2,4 mg.

Odhadovany rozdiel v liecbe v priemernej hodnote BMI SDS po 16 tyzditoch (Cast’ A: -0,20 oproti
-0,13, ¢ast’ B: -0,50 oproti -0,44) a 52 tyzdioch (Cast’ A: -0,31 oproti -0,17, ¢ast’ B: -0,73 oproti -0,67)
bol podobny pri liraglutide a placebe.

V skusani neboli pozorované ziadne d’alSie bezpecnostné rizika.

V 56-tyzdiiovom dvojito zaslepenom skusani bolo 82 deti vo veku od 6 do < 12 rokov s obezitou
randomizovanych v pomere 2:1 na podavanie liraglutidu 3,0 mg alebo placeba jedenkrat denne. VSetci
pacienti dostavali poc¢as sktiSania poradenstvo v oblasti zdravej vyzivy a fyzickej aktivity.

Na konci liecby (56. tyzden) bolo zlepsenie BMI pri liraglutide lepsie a klinicky vyznamné v
porovnani s placebom (pozri tabul’ku 11). Okrem toho vyssi podiel pacientov dosiahol zniZenie BMI o

> 5 % pri liraglutide v porovnani s placebom (pozri tabulku 11).

Tabul’ka 11 SCALE KIDS 4392: Vysledky v 56. tyZdni

Liraglutid Placebo Liraglutid
(N =56) (N =26) vV porovnani s
placebom
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BMI
Priemerné vychodiskové BMI, kg/m? 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
(SD)
IPriemerna zmena oproti vychodiskovej | -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)
hodnote, % (95% IS)
IPodiel pacientov so zniZzenim 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)

vychodiskového BMI o0 >az 5 % v 56.
tyzdni, OR (95% IS)

Telesna hmotnost’

Priemerna vychodiskova telesna 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
hmotnost, kg (SD)
Priemerna zmena oproti vychodiskovej | 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)

hodnote, % (95% IS)

BMI: Index telesnej hmotnosti, SD: Standardna odchylka, IS: Interval spolahlivosti.

Pre BMI a telesnt hmotnost’ st vychodiskové hodnoty priemery, zmeny oproti vychodiskovej hodnote v 56.
tyzdni st odhadované priemery (metdda najmensich Stvorcov) a rozdiely v liecbe v 56. tyzdni su odhadované
rozdiely v lie¢be. Pre podiel pacientov, ktori stratili > 5 % vychodiskovej hodnoty BMI, st uvedené odhadované
pomery Sanci.

ANCOVA: Odpovede v 56. tyzdni boli analyzované pomocou modelu analyzy kovariancie s randomizovanou
liecbou, stratifikaénymi skupinami (pohlavie a Tannerovo $tadium na zaciatku $tidie) a interakciou medzi
stratifikaénymi skupinami ako faktormi a vychodiskovou hodnotou prislusného koncového ukazovatel’a ako
kovariatom. RD-MI: Chybajice pozorovania boli viacnasobne (x1 000) imputované od vyhl'adanych G¢astnikov
bez ohl'adu na randomizovanu liecebnt skupinu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia liraglutidu po subkutannom podani bola pomala, pricom maximalna koncentracia sa
dosahovala po priblizne 11 hodinach od podania davky. Priemerna koncentracia liraglutidu v
rovnovaznom stave (AUCy24) dosahovala hodnotu priblizne 31 nmol/l u obéznych pacientov (BMI
30-40 kg/m?) po podani 3 mg liraglutidu. Expozicia liraglutidu stipala proporcionalne s davkou.
Uplna biologicka dostupnost’ liraglutidu po subkutdnnom podani je priblizne 55 %.

Distribucia

Priemerny evidentny distribu¢ny objem po subkutannom podani je 20—25 1 (u 0s6b s telesnou
hmotnost'ou priblizne 100 kg). Liraglutid sa vo vel’kej miere viaze na plazmaticky protein (> 98 %).

Biotransformécia

Pocas 24 hodin od podania jednorazovej davky [*H]-liraglutidu zdravym osobam bol hlavnou zlozkou
v plazme nezmeneny liraglutid. Boli zistené dva vedl'ajSie metabolity v plazme
(£9 % a <5 % celkovej radioaktivity v plazme).

Eliminacia

Liraglutid je endogénne metabolizovany podobnym spdsobom ako velké proteiny, bez Specifického
organu ako hlavnej cesty eliminacie. Po podani davky

[*H]-liraglutidu nebol nezmeneny liraglutid zisteny v mo¢i ani v stolici. Iba mala ¢ast’ podane;j
radioaktivity bola vylic¢ena ako metabolity suvisiace s liraglutidom v mo¢i alebo v stolici (6 %, resp.
5 %). Radioaktivita bola v mo¢i a v stolici vylu¢ovana hlavne pocas prvych 6-8 dni, pricom v oboch
pripadoch islo o tri vedlajSie metabolity.

Priemerny klirens po subkutannom podani davky liraglutidu je priblizne 0,9-1,4 1/hod. s pol¢asom
eliminacie priblizne 13 hodin.

Osobitné skupiny pacientov
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Starsi pacienti

Na zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetickej analyzy udajov o pacientoch s nadvahou alebo
obéznych pacientoch (18 az 82 rokov) nemal vek ziadny klinicky relevantny ucinok na
farmakokinetiku liraglutidu. NevyZzaduje sa ziadna tprava davky podl'a veku.

Pohlavie

Na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy maji Zeny o 24 % nizsi klirens
liraglutidu podl’a telesnej hmotnosti v porovnani s muzmi. Na zaklade tidajov reakcie na expoziciu nie
je potrebna ziadna uprava davky podl'a pohlavia.

Etnicky povod

Podrla vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy, ktora zahfiiala belo§ské, Cernosské, azijské a
hispanske/nehispanske skupiny pacientov s nadvahou a obezitou, nemal etnicky poévod ziadny klinicky

relevantny ucinok na farmakokinetiku liraglutidu.

Telesnd hmotnost’

Expozicia liraglutidu sa znizuje so zvySujucou sa vychodiskovou hodnotou telesnej hmotnosti. Denna
davka 3,0 mg liraglutidu poskytovala primerané systémové expozicie v rozsahu telesnej hmotnosti
60-234 kg hodnotené v ramci analyzy reakcie na expoziciu pocas klinickych skisani. Expozicia
liraglutidu sa neskimala u pacientov s telesnou hmotnostou > 234 kg.

Porucha funkcie pecene

V sktisani s jednou davkou (0,75 mg) sa hodnotila farmakokinetika liraglutidu u pacientov s réznymi
stupiiami poruchy funkcie pecene. Expozicia liraglutidu bola u pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene znizena o 13-23 % v porovnani so zdravymi pacientmi. Expozicia
bola vyrazne niz$ia (44 %) u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo
skore > 9).

Porucha funkcie obliciek

V skusani s jednou davkou (0,75 mg) bola expozicia liraglutidu znizena u pacientov s poruchou
funkcie obliciek v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Expozicia liraglutidu bola
znizend 33 %, 14 %, 27 % a 26 % v uvedenom poradi u pacientov s miernou (klirens kreatininu CrCl
50-80 ml/min), stredne zavaznou (CrCl 30-50 ml/min.) a zavaznou (CrCl <30 ml/min) poruchou
funkcie obliciek a u pacientov v terminalnom §tadiu renalneho ochorenia vyzadujiaceho si dialyzu.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetické vlastnosti liraglutidu 3,0 mg sa hodnotili v klinickych $tudiach u dospievajtcich
pacientov s obezitou vo veku od 12 do menej ako 18 rokov (134 pacientov, telesna hmotnost’ 62-178
kg). Expozicia liraglutidu u dospievajtcich (vek 12 do menej ako 18 rokov) bola podobna ako u
dospelych s obezitou.

Farmakokinetické vlastnosti liraglutidu 3,0 mg sa hodnotili aj v klinickych §tadidch u deti s obezitou
vo veku od 6 do menej ako 12 rokov (59 pacientov, telesna hmotnost’ 35-114 kg).

Expozicia liraglutidu u deti (vo veku od 6 do menej ako 12 rokov) bola vyssia ako u dospelych a
dospievajucich. Po korekcii na telesna hmotnost’ bola expozicia podobna ako u dospelych a
dospievajucich.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani alebo genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

V 2-ro¢nych stadiach karcinogenity u potkanov a mysi boli pozorované neletalne tumory C-buniek
Stitnej zl'azy. U potkanov sa nesledovala hodnota NOAEL (no observed adverse affect level — Giroven,
kedy nie st pozorované ziadne neziaduce ucinky). Tieto tumory neboli pozorované u opic lieCenych
20 mesiacov. Vysledky u hlodavcov st spésobené negenotoxickym mechanizmom sprostredkovanym
Specifickym receptorom pre GLP-1, na ktory st zvlast’ citlivé hlodavce. Je pravdepodobné, Ze vyznam
u T'udi bude nizky, ale neda sa Giplne vyligit. Ziadne d’alsie tumory suvisiace s lie€bou neboli zistené.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame $kodlivé G¢inky na fertilitu okrem mierne zvy3enej
predcasnej embryondlnej umrtnosti pri najvyssej davke. Podavanie liraglutidu v strednej gestacnej 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 liraglutidu
spomaleny neonatalny rast, pricom v skupine s vysokou déavkou tento stav pretrval aj v obdobi po
odstaveni mlad’at’a. Nie je zname, ¢i je spomaleny rast mlad’at spdsobeny znizenym prijmom
materského mlieka v dosledku priameho t¢inku GLP-1 alebo zniZenou produkciou materského mlieka
v dosledku znizeného prisunu kalorii.

U juvenilnych potkanov sposobil liraglutid pri klinicky vyznamnych expoziciach oneskorené pohlavné
dozrievanie u samcov aj samic. Tieto oneskorenia nemali ziadny vplyv na fertilitu ani reprodukénua
kapacitu oboch pohlavi ani na schopnost’ samic udrzat’ tehotenstvo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
propylénglykol (E 1520)

fenol

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Latky pridané k lieku Liraglutid Teva mo6zu spdsobit’ degradaciu liraglutidu. Nevykonali sa ziadne
studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

18 mesiacov
Po prvom pouziti: 1 mesiac

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Po prvom pouziti: Uchovavajte pri teplote do 30 °C alebo uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke. Ponechajte kryt na pere na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adna napln (Cire sklo typu 1) s piestom (bromobutyl) a laminatovym gumovym uzaverom v
naplnenom viacdavkovom jednorazovom pere vyrobenom z akrylonitril-butadién-styrénu
a polycyklohexyléndimetyléntereftalatu.

23



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢: 2025/04603-REG

Kazdé pero obsahuje 3 ml roztoku a umoziuje podanie davok 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mg alebo 3,0 mg.

Velkost balenia je 1, 3 alebo 5 naplnenych pier.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liraglutid Teva sa nema pouzivat, ak nie je ¢iry a bez vidite'nych cCastic. Liraglutid Teva sa nema
pouzivat, ak bol zmrazeny.

Pero je uréené na pouzitie s jednorazovymi ihlami s dizkou do 8 mm a hribkou do 32G.
Ihly nie su sucast’ou balenia.

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

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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