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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Plyzari 6 mg/ml injekéni roztok v ptedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno pfedplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml.
Synteticky ziskany liraglutid je analog lidského glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéném peru.
Ciry, bezbarvy ¢i téméft bezbarvy roztok, prakticky bez viditelnych castic.
Osmolalita se pohybuje mezi 245 a 275 mosmol/kg; pH = 8,15.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Ptipravek Plyzari je indikovan jako dopliikova lécba k diete se snizenym obsahem kalorii a zvySené
fyzické aktivité za ucelem Upravy hmotnosti u dospélych pacientii s pocate¢ni hodnotou indexu télesné
hmotnosti (Body Mass Index, BMI):
o > 30 kg/m? (obezita), nebo
o >27kg/m?a < 30 kg/m? (nadvaha) za pfitomnosti alespon jedné komorbidity souvisejici
s télesnou hmotnosti, napt. s dysglykemii (prediabetes nebo diabetes mellitus 2. typu), hypertenzi,
dyslipidemii nebo obstrukéni spankovou apnoi.

Pokud u pacienti pii davee 3,0 mg/den nedojde po 12 tydnech k poklesu pocatecni te€lesné hmotnosti
nejméné o 5 %, lécba piipravkem Plyzari ma byt ukoncena.

Dospivajici (= 12 let)

Ptipravek Plyzari lze pouzit jako doplitkovou 1é¢bu ke zdravé vyzive a zvysené fyzické aktivité k tiprave
télesné hmotnosti u dospivajicich ve véku od 12 let s:

o obezitou (BMI odpovidajici > 30 kg/m? u dosp€lych podle mezinarodnich hrani¢nich hodnot)* a

o télesnou hmotnosti nad 60 kg.

Pokud u pacientt pti davce 3,0 mg/den nebo pti maximalni tolerované davce nedojde po 12 tydnech
k poklesu BMI nebo BMI z skore o nejméné 4 %, 1éCba ptipravkem Plyzari ma byt ukoncena
a prehodnocena.

*Hrani¢ni hodnoty BMI podle IOTF pro obezitu podle pohlavi mezi 12—18 lety (viz tabulka 1), v souladu
s designem klinického hodnoceni 4180, viz bod 5.1.:



Tabulka 1 Hrani¢ni hodnoty BMI podle IOTF pro obezitu podle pohlavi mezi 12—18 lety

Vék BMI odpovidajici 30 kg/m2 pro dospélé

(roky) podle mezinarodnich hrani¢nich hodnot
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

Déti (6 az < 12 let)

Ptipravek Plyzari je indikovan jako doplitkova 1écba ke zdravé vyzive a zvySené fyzické aktivité k uprave
télesné hmotnosti u déti ve véku od 6 do < 12 let s:

e obezitou (BMI > 95. percentil)* a

e télesnou hmotnosti > 45 kg.

Pokud u pacienti pifi davce 3,0 mg/den nebo pti maximalni tolerované davce nedojde po 12 tydnech
k poklesu alespon 4 % jejich BMI nebo BMI z-skore, 1é¢ba piipravkem Plyzari ma byt pferusena
a prehodnocena.

*Hrani¢ni hodnoty BMI pro obezitu (> 95. percentil) podle pohlavi mezi 6 az < 12 roky (viz tabulka 2)
podle Stiediska pro prevenci a kontrolu nemoci (Centers for Disease Control and Prevention, CDC),
v souladu s designem klinického hodnoceni 4392, viz bod 5.1.

Tabulka 2 Hrani¢ni hodnoty BMI (télesna hmotnost v kg/vy§ka v m?) pro obezitu (> 95. percentil)
podle pohlavi u déti mezi 6 aZ < 12 roky

Obezita

Vék BMI > 95. percentil
(roky) 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

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Dospeéli

Pocatecni davka je 0,6 mg jednou denn¢. Davka ma byt zvySena na 3,0 mg jednou denné v piirtistcich po
0,6 mg v nejméné jednotydennich intervalech, aby se zlepsila gastrointestinalni snaSenlivost (viz

tabulka 3). Pokud neni navySeni na vyssi davku béhem dvou po sobé jdoucich tydnii dobie snaseno,

zvazte ukonceni 1éCby. Denni davky vyssi nez 3,0 mg se nedoporucuji.

Tabulka 3 Schéma navySovani davky

Davka Tydny
. 0,6 mg 1
Postup pri 12 mg 1
navySovani davky 1’8 mg 1
béhem 4 tydnu 2,4 mg 1
UdrZovaci davka 3,0 mg

Dospivajici (> 12 let)

U dospivajicich ve véku od 12 do méne nez 18 let je tieba pouzit podobny postup navySovani davky jako
u dospélych (viz tabulka 3). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 3,0 mg (udrzovaci davka) nebo do
dosazeni maximalni tolerované davky. Denni davky vyssi nez 3,0 mg se nedoporucuji.

Déti (6 az < 12 let)

U déti ve véku od 6 do méné nez 12 let je tieba pouzit podobny postup navySovani davky jako

u dospélych (viz tabulka 3). Davka ma byt zvySovana az do dosazeni 3,0 mg (udrzovaci davka) nebo do
dosazeni maximalni tolerované davky. Denni davky vys$si nez 3,0 mg se nedoporucuji. Lécba liraglutidem
u déti ma byt zahajena lékarem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou obezity u déti.

Zmeskané davky

Pokud dojde k vynechani davky do 12 hodin od obvyklé doby podani, ma si ji pacient aplikovat co
nejdiive. Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 12 hodin, pacient si nema vynechanou davku aplikovat
a ma pokracovat v rezimu podavani jednou denn¢ dalsi obvyklou davkou. Pacient si nesmi vzit davku
navic, ani davku zvysit, aby vynechanou davku nahradil.

Pacienti s diabetem mellitem 2. typu
Ptipravek Plyzari se nema pouzivat v kombinaci s jinymi agonisty GLP-1 receptoru.

Pti zahajeni podavani ptipravku Plyzari ma byt zvazeno snizeni davky soub&ézné podavaného inzulinu
nebo sekretagogu inzulinu (napf. derivatl sulfonylmocoviny), aby se snizilo riziko hypoglykemie.

K tpravé davky inzulinu nebo sekretagogu inzulinu je nutné monitorovani glykemie pacientem (viz
bod 4.4).

Zvlastni populace

Starsi pacienti (vék > 65 let)
Neni nutna zadna uprava davkovani vzhledem k véku. Zkusenosti s 1é¢bou pacientli ve veéku > 75 let jsou
omezené a pouziti u téchto pacientd se nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).



Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) neni
nutnd zadna tprava ddvkovani. Pfipravek Plyzari se nedoporucuje pro pouziti u pacientd s t€zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min), v€etn¢ pacientil v terminalnim stadiu selhani
ledvin (viz body 4.4, 4.8 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tprava davky.
Pouziti ptipravku Plyzari se nedoporucuje u pacientii s t¢zkou poruchou funkce jater a u pacientd s lehkou
¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater se musi pouzivat s opatrnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

U dospivajicich a déti ve veku od 6 let neni nutna z4dna Gprava davky.
Bezpecnost a ucinnost pripravku Plyzari u déti mladsich 6 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Pripravek Plyzari je uréen pouze pro subkutanni podani. Nesmi byt podan intraven6zn¢€ nebo
intramuskularné.

Pripravek Plyzari se podava jedenkrat denné kdykoli v pribéhu dne, nezavisle na jidle, a ma byt
aplikovan do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto podani i doba aplikace injekce mohou byt
zmeéneny bez Gpravy davkovani. Je vSak vhodnéjsi podavat ptipravek Plyzari ptiblizn€ ve stejnou denni
dobu, ktera je pro pacienta nejvhodnéjsi. Mista vpichu maji byt vzdy obménovana, aby se snizilo riziko
amyloidovych depozit v misté vpichu (viz bod 4.8).

Dalsi pokyny o podavani viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii nebo
hlubokou sedaci, byly hlaseny ptipady plicni aspirace. Pied provedenim zakrokt s celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysSené riziko rezidualniho obsahu zaludku v dasledku
opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Pacienti se srde¢nim selhdnim

Nejsou zadné klinické zkuSenosti s podavanim pacientlim s meéstnavym srdecnim selhanim tridy IV podle
New York Heart Association (NYHA). Liraglutid se proto pro pouziti u t€chto pacientti nedoporucuje.

Zvl14astni populace

Bezpecnost a ucinnost liraglutidu v souvislosti s upravou télesné hmotnosti nebyly stanoveny u pacienti:
— ve veku 75 let nebo vyse,
—  1éCenych dalSimi pfipravky k upravé télesné hmotnosti,
—  se sekundarni obezitou pii endokrinologickych chorobach ¢i pfi poruchach piijmu potravy nebo
u pacientii 1écenych piipravky, které mohou zptisobovat narast télesné hmotnosti,
— s té€zkou poruchou funkce ledvin,
— s tézkou poruchou funkce jater.
Pouziti u téchto pacientli se nedoporucuje (viz bod 4.2).



Vzhledem k tomu, Ze pouziti liraglutidu v souvislosti s upravou télesné hmotnosti nebylo studovano
u pacientil s lehkou nebo se stfedné€ tézkou poruchou funkce jater, musi byt u téchto pacientt liraglutid
pouzivan s opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

S podévanim pacientiim se zanétlivym onemocnénim stfev a diabetickou gastroparézou jsou pouze
omezené zkuSenosti. Pouzivani liraglutidu neni u téchto pacientd doporu¢eno, nebot’ je spojeno

s pfechodnymi gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky, v¢etn€ nauzey, zvraceni a prijmu.

Pankreatitida

Pti pouziti agonist GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti musi byt
informovéani o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu, ma byt

liraglutid vysazen. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nema byt 1écba liraglutidem znovu zahéajena.

Cholelitidza a cholecystitida

V klinickych hodnocenich provadénych v souvislosti s Gipravou télesné hmotnosti byla u pacientd
lécenych liraglutidem pozorovana vyssi cetnost vyskytu cholelitidzy a cholecystitidy nez u pacientti
uzivajicich placebo. Skute¢nost, Ze znacny hmotnostni ubytek mtze zvysit riziko cholelitidzy (a tim
i cholecystitidy), vysvétlila vyssi Cetnost vyskytu téchto onemocnéni u liraglutidu pouze castecné.
Cholelitiaza a cholecystitida mohou vést k hospitalizaci a cholecystektomii. Pacienti musi byt

o charakteristickych piiznacich cholelitidzy a cholecystitidy informovani.

Onemocnéni §titné zlazy

V klinickych studiich u diabetu 2. typu byly hlaseny nezadouci piihody souvisejici se $titnou zlazou, jako
napiiklad zvétSeni §titné zlazy, a to zvlasté u pacientt s jiz diive existujicim onemocnénim §titné zlazy.
Liraglutid proto ma byt u téchto pacientl pouzivan s opatrnosti.

Srdeéni frekvence

V klinickych hodnocenich bylo u liraglutidu pozorovano zvyseni srde¢ni frekvence (viz bod 5.1). Srde¢ni
frekvenci je nutné pravidelné sledovat v souladu s béznou klinickou praxi. Pacienti musi byt informovani
o priznacich zvySené srde¢ni frekvence (palpitacich nebo pocitu prudkého buseni srdce v klidu).

U pacientt, ktefi maji klinicky vyznamné trvalé zvySeni klidové srde¢ni frekvence, je nutné 1écbu
liraglutidem ukoncit.

Dehydratace

U pacientl léCenych agonisty GLP-1 receptoru byly hlaSeny znamky a ptiznaky dehydratace v¢etné
poruchy funkce ledvin a akutniho selhani ledvin. Pacienti 1é¢eni liraglutidem musi byt upozornéni na
potencialni riziko dehydratace v piipadé€ gastrointestinalnich nezadoucich U€inkii a musi byt seznameni
s bezpecnostnimi opatfenimi, ktera maji ucinit, aby depleci tekutin zabranili.

Hypoglykemie u pacientu s diabetem mellitem 2. typu

U pacientl s diabetem mellitem 2. typu, kterym je podavan liraglutid v kombinaci s inzulinem a/nebo
derivaty sulfonylmocoviny, miize byt zvysené riziko hypoglykemie. Riziko hypoglykemie lze zmensit
snizenim davky inzulinu a/nebo derivati sulfonylmocoviny.

Pediatrickd populace

U dospivajicich (> 12 let) 1é€enych liraglutidem byly hlaseny epizody klinicky vyznamné hypoglykemie.
Pacienti maji byt informovani o charakteristickych piiznacich hypoglykemie a ptislusnych opatienich.



Hyperglykemie u pacientd s diabetem mellitem 1é¢enych inzulinem

U pacientt s diabetem mellitem nesmi byt ptipravek Plyzari pouzivan jako nahrada za inzulin. U pacientt
se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlasena
diabeticka ketoacidoza (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Ptipravek Plyzari obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné dévce, to znamena, Ze je v podstate
,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

In vitro je u liraglutidu prokazan velmi nizky potencial pro farmakokinetické interakce s jinymi [écivymi
latkami s vlivem na cytochrom P450 a vazbu na plasmatické proteiny.

Malé zpozdéni ve vyprazdnovani zaludku pfi pouZzivani liraglutidu miize ovlivnit absorpci soubézné
podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravkil. Studie interakci neprokazaly zadné klinicky vyznamné
zpozdéni absorpce, a proto neni vyzadovana tGprava davky.

Byly provedeny studie interakci s 1,8 mg liraglutidu. Uginek na rychlost vyprazdiiovani zaludku

u liraglutidu v davee 1,8 mg a v davce 3,0 mg (AUCo-300 min paracetamolu) byl stejny. Nekolik pacientti
léCenych liraglutidem udavalo nejméné jednu epizodu t€zkého prijmu. Prijem mtize ovlivnit absorpci
soubézn¢ podavanych peroralnich 1é¢ivych piipravka.

Warfarin a dalsi kumarinové derivaty

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Klinicky vyznamné interakce s 1é¢ivymi latkami se Spatnou
rozpustnosti nebo s uzkym terapeutickym indexem, jako je warfarin, nemohou byt vylouc¢eny. Po zahéjeni
1é¢by liraglutidem se u pacientti uzivajicich warfarin nebo jiné kumarinové derivaty doporucuje Castéjsi
monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol (acetaminofen)

Liraglutid neménil celkovou expozici paracetamolu po podani jednorazové davky 1 000 mg. Hodnota
Chmax paracetamolu byla snizena o 31 % a medidn tmax byl opozdén az o 15 min. Pfi soucasném podavani
paracetamolu neni nutna zadna Gprava davkovani.

Atorvastatin

Liraglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu po podani jednorazové davky atorvastatinu 40 mg.
Proto pii podavani s liraglutidem neni nutna zadna Gprava davky atorvastatinu. Pti podavani

s liraglutidem se hodnota Cax atorvastatinu snizila o 38 % a median tmax se zpozdil z 1 hod na 3 hod.
Griseofulvin

Liraglutid neménil celkovou expozici griseofulvinu po podani jednorazové davky 500 mg griseofulvinu.

Hodnota Cmax griseofulvinu byla zvysena o 37 %, zatimco ke zméné stiedni hodnoty tmax nedoslo. Uprava
davky griseofulvinu a jinych latek s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou neni nutna.

Digoxin
Podéani jednorazové davky 1 mg digoxinu spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC digoxinu o 16 %,

hodnota Cpax byla snizena o 31 %. Median tmax digoxinu byl zpozdén z 1 hod na 1,5 hod. Na zaklad¢
téchto vysledkl neni nutna tiprava davky digoxinu.



Lisinopril
Podani jednorazové davky 20 mg lisinoprilu spolu s liraglutidem vedlo ke snizeni AUC lisinoprilu
0 15 %, hodnota Cpax byla snizena o 27 %. Median tmax lisinoprilu byl pii podavani liraglutidu zpozdén

z 6 hod na 8 hod. Na zédklad¢ téchto vysledkil neni nutna uprava davky lisinoprilu.

Peroralni antikoncepéni pripravky

Po podéni jednorazové davky peroralniho antikoncepéniho ptipravku snizoval liraglutid hodnotu Cax
ethinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu o 13 %. Hodnota tnax byla u obou latek pfi podéni liraglutidu
zpozdéna o 1,5 hod. Nedoslo k zadnému klinicky vyznamnému t¢inku na celkovou expozici
ethinyloestradiolu ani levonorgestrelu. Predpoklada se proto, Ze antikoncepc¢ni t¢inek neni pii soubézném
podavani liraglutidu ovlivnén.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani liraglutidu t8hotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro clovéka neni znamé.

Liraglutid se nema b&hem téhotenstvi pouzivat. Pokud si pacientka pieje ot€hotnét nebo oté¢hotni, musi
byt 1écba liraglutidem ukoncena.

Kojeni

Neni znamo, zda se liraglutid vylucuje do lidského matetského mléka. Studie na zvifatech ukazaly, ze
pienos liraglutidu a strukturné blizkych metabolitti do mléka je nizky. Neklinické studie ukazaly snizeni
neonatalniho ristu u kojenych potkanich mlad’at spojené s 1écbou (viz bod 5.3). Vzhledem k chybé&jicim
zkuSenostem se nema ptipravek Plyzari pouzivat béhem kojeni.

Fertilita

S vyjimkou lehkého snizeni poctu zivych nidovanych vajicek neprokéazaly studie na zvitatech Skodlivé
ucinky v souvislosti s fertilitou (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Plyzari nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Zejména béhem prvnich 3 mesict 1éCby piipravkem Plyzari se vSsak mohou vyskytnout zavraté. Pokud se
zavraté objevi, je tfeba fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje opatrné.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost liraglutidu byla hodnocena v 5 dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych
hodnocenich, kterych se Gc¢astnilo 5 813 dospélych pacientl s nadvahou nebo obezitou a nejméné jednou
komorbiditou souvisejici s télesnou hmotnosti. Celkové byly nezadoucimi G€inky nejcastéji hlasenymi
be&hem 1écby gastrointestinalni reakce (67,9 %) (viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkt*).



Seznam nezadoucich Géinku v tabulce

V tabulce 4 jsou uvedeny nezéddouci u€inky hlaSené u dospélych. Nezadouci t€inky jsou uvedeny podle
tfidy organovych systému a frekvence vyskytu. Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000),
velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti
vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 4 NeZadouci u¢inky hlaSené u dospélych

Tridy organovych
systémi podle Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné | Neni znamo
databidze MedDRA
Poruchy imunitniho anafylakticka
systému reakce
Poruchy metabolismu hypoglykemie* dehydratace
a vyzivy
Psychiatrické insomnie**
poruchy
Poruchy nervového |bolest hlavy |zavraté
systému dysgeuzie
Srdecni poruchy tachykardie
Gastrointestinalni nauzea sucho v tstech pankreatitida™®** intestinalni
poruchy zvraceni dyspepsie zpozdéné obstrukcet
prijem gastritida vyprazdinovani
zacpa gastroezofagedlni |zaludku****
refluxni choroba
bolest biicha
v epigastriu
nadymani
fihani
distenze bficha
Poruchy jater cholelitidza*** cholecystitida***
a zluCovych cest
Poruchy kuze vyrazka koptivka kozni
a podkozni tkdné amyloidoza
Poruchy ledvin akutni
a mocovych cest selhani
ledvin
porucha
funkce ledvin
Celkové poruchy reakce v misté malatnost
a reakce v misté vpichu
aplikace astenie
unava




Tridy organovych

systému podle Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné “Ilze;::é
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*Hypoglykemie (na zakladé piiznaki hlaSenych samotnymi pacienty a nepotvrzenych méfenim hladiny glukozy
v krvi) hlaSend u pacientii bez diabetu mellitu 2. typu 1é¢enych injekénim liraglutidem v kombinaci s dietou

a cvicenim. Dalsi informace naleznete v ¢asti ,,Popis vybranych nezddoucich u¢inkt“.

**Nespavost byla vétSinou pozorovana béhem prvnich 3 mésict l1écby.

***Viz bod 4.4.

**#%7 kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 2, 3a a 3b.

+tNezadouci ucinek z postmarketingovych zdroji.

Popis vybranych nezadoucich uéinku:

Hypoglykemie u pacientii bez diabetu mellitu 2. typu

V klinickych hodnocenich u pacientti s nadvahou nebo obéznich pacientii bez diabetu mellitu 2. typu
lécenych liraglutidem ve formé injekce v kombinaci s dietou a cvicenim nebyly hlaseny zadné zavazné
hypoglykemické ptihody (vyzadujici pomoc dalsi osoby). Pfiznaky hypoglykemickych ptihod byly
hlaSeny u 1,6 % pacientl lécenych liraglutidem a 1,1 % pacientl uzivajicich placebo. Tyto ptihody vSak
nebyly potvrzeny méfenim hladiny glukozy v krvi. Vétsina ptihod byla mirna.

Hypoglykemie u pacientii s diabetem mellitem 2. typu

V klinickém hodnoceni u pacientdi s nadvahou nebo obéznich pacientd s diabetem mellitem 2. typu
lécenych liraglutidem ve formé injekce v kombinaci s dietou a cvicenim byla hlasena tézka hypoglykemie
(vyzadujici pomoc dalsi osoby) u 0,7 % pacienti 1é€enych liraglutidem ve formé injekce a pouze

u pacientil 1é¢enych soubézné€ derivaty sulfonylmocoviny. Rovnéz byla u téchto pacientti
zdokumentovana symptomaticka hypoglykemie (u 43,6 % pacientti 1é¢enych liraglutidem a u 27,3 %
pacientd uzivajicich placebo). U pacientt, ktefi nebyli soubézné 1é€eni derivaty sulfonylmocoviny, hlasilo
15,7 % pacient 1éCenych liraglutidem a 7,6 % pacientil uzivajicich placebo zdokumentované
symptomatické hypoglykemické ptihody (definované jako hladina glukézy v plazmé < 3,9 mmol/l
doprovazena ptiznaky).

Hypoglykemie u pacienti s diabetem mellitem 2. typu lécenych inzulinem

V klinickém hodnoceni u pacientd s nadvahou nebo obéznich pacientd s diabetem mellitem 2. typu
léCenych inzulinem a liraglutidem 3,0 mg/den v kombinaci s dietou a cvi¢enim a az 2 PAD byla hladSena
tézka hypoglykemie (vyzadujici pomoc dalsi osoby) u 1,5 % pacientt 1é¢enych liraglutidem 3,0 mg/den.
V tomto hodnoceni byla hlaSena zdokumentovana symptomaticka hypoglykemie (definovana jako
hladina glukozy v plazmé < 3,9 mmol/l doprovazena ptiznaky) u 47,2 % pacientti 1é¢enych liraglutidem
3,0 mg/den a 51,8 % pacientl léCenych placebem. U pacientl soubézné 1é€enych derivaty
sulfonylmocoviny hlasilo 60,9 % pacientd 1é¢enych liraglutidem 3,0 mg/den a 60,0 % pacientli
uzivajicich placebo zdokumentované symptomatické hypoglykemické ptihody.

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Vétsina epizod gastrointestinalnich nezadoucich piihod byla lehka az stiedné tézka, prechodna a vétsina
z nich nevedla k preruSeni 1éCby. Reakce se obvykle objevily béhem prvnich tydni 1€cby a zeslably
b&hem nekolika dnti nebo tydnti pokracujici 1écby.

U pacientli ve veéku > 65 let se muize pti 1é¢be piipravkem Plyzari projevit vice gastrointestinalnich
ucinki.

U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) se
muze pfi 1écbé piipravkem Plyzari projevit vice gastrointestinalnich ucinki.



Akutni selhani ledvin

U pacientt lécenych agonisty GLP-1 receptoru byla hldsena akutni renalni selhani. VétSina hlasenych
ptihod se objevila u pacientt, ktefi trp€li nauzeou, zvracenim nebo prijmem vedoucim k depleci objemu
tekutin (viz bod 4.4).

Alergickeé reakce

Po uvedeni liraglutidu na trh bylo hlaSeno nékolik pfipadii anafylaktickych reakei s priznaky, jako je napf.
hypotenze, palpitace, dusnost a edém. Anafylaktické reakce mohou byt potencialng Zivot ohrozujici. Je-li
podezieni na anafylaktickou reakci, musi byt pouzivani liraglutidu ukonceno a 1é¢ba jiz nesmi byt znovu
zahajena (viz bod 4.3).

Realkce v misté vpichu
U pacientt lécenych liraglutidem byly hldSeny reakce v misté vpichu. Tyto reakce byly obvykle mirné
a pfechodné a vétSina z nich v pribéhu lécby vymizela.

Tachykardie

V klinickych hodnocenich byla tachykardie hlasena u 0,6 % pacientti 1éCenych liraglutidem a u 0,1 %
pacientd uzivajicich placebo. Vétsina ptihod byla lehkych nebo stfedné tézkych. Tyto ptihody byly
izolované a vétSina v prabehu [éCby liraglutidem ve formé injekce odeznéla.

Kozni amyloidoza
V misté vpichu se mtze objevit kozni amyloiddza (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

V klinickém hodnoceni provedeném u dospivajicich s obezitou ve véku od 12 do méné nez 18 let bylo
125 pacientt vystaveno liraglutidu po dobu 56 tydni.

Celkove byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkd u dospivajicich s obezitou srovnatelna

s frekvenci, typem a zavaznosti nezddoucich uc¢inkti pozorovanych u dospé€lé populace. Zvraceni se
vyskytlo s dvojnasobné vyssi frekvenci u dospivajicich ve srovnani s dospélymi.

Procento pacientti udavajicich nejméné jednu epizodu klinicky vyznamné hypoglykemie bylo vyssi

u liraglutidu (1,6 %) ve srovnani s placebem (0,8 %). V klinickém hodnoceni se nevyskytly zadné
zavazné hypoglykemické epizody.

V klinickém hodnoceni provedeném u déti ve véku 6 do méné nez 12 let s obezitou (klinické hodnoceni
4392) bylo 56 pacientl vystaveno liraglutidu po dobu 56 tydnd.

Celkoveé byla frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkt u déti s obezitou srovnatelna s frekvenci,
typem a zévaznosti nezadoucich u€inkd pozorovanych u dospivajici a dospé€lé populace.

Déti hlasily vice gastrointestinalnich pfihod ve skuping s liraglutidem i placebem ve srovnani
s dospivajicimi a dosp&lymi, pricemz u déti bylo pozorovano dvojnasobné zvyseni zvraceni ve srovnani

s dospivajicimi.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:
Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 49/48
100 00 Praha 10
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4.9 Piedavkovani

Z klinickych hodnoceni a po uvedeni liraglutidu na trh bylo hladseno pfedavkovani az 72 mg ptipravku
(24nésobek doporucené davky k tprave télesné hmotnosti). HlaSené ptihody zahrnovaly tézkou nauzeu,
tézké zvraceni a t€Zkou hypoglykemii.

V ptipadé predavkovéani ma byt zahajena vhodna podptirna 1écba podle klinickych znamek a ptiznak,
které se u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické ptiznaky dehydratace
a ma byt monitorovana hladina glukozy v krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiabetika, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu 1).
ATC kod: A10BJ02

Mechanismus u¢inku

Liraglutid je acylovany analog lidského peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1) se sekvenci
aminokyselin s 97% homologii k endogennimu lidskému GLP-1. Liraglutid se vaze na receptor GLP-1
a aktivuje jej.

GLP-1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu potravy, ale pfesny mechanismus G¢inku neni zcela
jasny. Ve studiich na zvitatech vedlo periferni podani liraglutidu k vychytavani ve specifickych oblastech
mozku zapojenych do regulace chuti k jidlu, kde liraglutid prostiednictvim specifické aktivace receptoru
GLP-1 (GLP-1R) zvysoval klicove signaly sytosti a snizoval kli¢ové signaly hladu, ¢imZ dochézelo ke
snizovani télesné hmotnosti.

Receptory GLP-1 jsou také ptitomny v urcitych oblastech srdce, cév, imunitniho systému a ledvin. Na
mySich modelech aterosklerdzy liraglutid zabranoval progresi aortalniho plaku a redukoval zanétlivou
reakci v plaku. Kromé toho mél liraglutid pfinosny ucinek na lipidy v plazmé. Liraglutid neredukoval
velikost plaku u jiz vzniklych plaki.

Farmakodynamické uéinky

Liraglutid snizuje t€lesnou hmotnost u lidi predevsim prostiednictvim ztraty tukové hmoty s relativni
redukeci visceralniho tuku, ktera je vétsi nez ztrata podkozniho tuku. Liraglutid reguluje chut’ k jidlu
zvySenim pocitu plnosti a sytosti, zatimco snizuje pocit hladu a potencialni konzumaci jidla, ¢imz dochazi
ke snizeni pfijmu potravy. Liraglutid v porovnani s placebem nezvysuje vydej energie.

Liraglutid stimuluje sekreci inzulinu a sniZzuje sekreci glukagonu v zavislosti na koncentraci glukozy, coz
vede ke snizeni hladiny glukézy na laéno i postprandialng. Uéinek na snizeni hladiny glukézy je vice
patrny u pacientl s prediabetem a diabetem v porovnéni s pacienty s normoglykemii. Klinickd hodnoceni
naznacuji, ze liraglutid podle modelu HOMA-B a poméru proinzulinu k inzulinu zlepSuje a udrzuje
funkce beta bunék.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Uctinnost a bezpeénost liraglutidu pro ipravu hmotnosti ve spojeni se snizenym pifjmem kalorii

a zvySenou fyzickou aktivitou byly hodnoceny ve ¢tyfech randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich faze 3, kterych se ti€astnilo celkem 5 358 dospélych
pacienta.
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. Klinické hodnoceni 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes — 1 839): Celkem 3 731 pacienti
s obezitou (BMI > 30 kg/m?) nebo s nadvahou (BMI > 27 kg/m?) s dyslipidemii a/nebo hypertenzi
bylo rozdéleno dle prediabetického stavu v dob¢ screeningu a dle vychozi hodnoty BMI (BMI
> 30 kg/m? nebo BMI < 30 kg/m?). VSech 3 731 pacientii bylo randomizovéano k 56tydenni 1é¢bé
a 2 254 pacienti s prediabetem pfi screeningu byli randomizovani ke 160tydenni 1é¢bé. Po obou
obdobich 1écby nasledovalo 12tydenni obdobi nasledného sledovani s vysazenim
ptipravku/placeba. Zakladem 1écby pro vSechny pacienty byla zména Zivotniho stylu v podobé
diety omezujici pfijem energie a cviceni pod odbornym vedenim.
56tydenni ¢ast klinického hodnoceni 1 hodnotila tibytek télesné hmotnosti u vSech
3 731 randomizovanych pacientt (2 590 pacientt klinické hodnoceni dokoncilo).
160tydenni ¢ast klinického hodnoceni 1 hodnotila dobu do nastupu diabetu 2. typu
u 2 254 randomizovanych pacientil s prediabetem (1 128 pacient klinické hodnoceni dokon¢ilo).

. Klinické hodnoceni 2 (SCALE Diabetes — 1 922): 56tydenni klinické hodnoceni posuzujici
hmotnostni ubytek u 846 randomizovanych pacientti s obezitou nebo nadvahou (628 pacientii
hodnoceni dokoncilo) s nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu (HbA1c v rozmezi
7-10 %). Zakladni 1é¢ba na zacatku klinického hodnoceni byla bud’ pouze dieta a cvi¢eni samotné
¢i v kombinaci s metforminem, derivaty sulfonylmocoviny, glitazonem a to bud’ s jedinym z té€chto
ptipravkd, nebo v jakékoliv kombinaci zde uvedeného.

. Klinické hodnoceni 3 (SCALE Sleep apnoea — 3 970): 32tydenni klinické hodnoceni posuzujici
zavaznost spankové apnoe a hmotnostni ubytek u 359 randomizovanych pacientli s obezitou
(276 pacientt hodnoceni dokoncilo) se stfedné tézkou nebo tézkou obstrukéni spankovou apnoi.

. Klinické hodnoceni 4 (SCALE Maintenance — 1 923): 56tydenni klinické hodnoceni posuzujici
zachovani télesné hmotnosti a hmotnostni ubytek u 422 randomizovanych pacientl s obezitou nebo
nadvahou (305 pacient hodnoceni dokoncilo) a hypertenzi nebo dyslipidemii s pfedchéazejicim
ubytkem hmotnosti > 5 % vyvolanym nizkokalorickou stravou.

Télesnd hmotnost

Ve vsech hodnocenych skupinach bylo u obéznich pacientti / pacienti s nadvahou dosazeno vétsiho
hmotnostniho tbytku s liraglutidem v porovnani s placebem. Napti¢ hodnocenymi populacemi dosahlo
vy$§i procento pacientll > 5% a > 10% hmotnostniho ubytku s liraglutidem nez s placebem (tabulky 5-7).
Ve 160tydenni ¢asti klinického hodnoceni 1 dochazelo k ubytku télesné hmotnosti zejména béhem
prvniho roku a tento ubytek ptetrvaval po celou dobu 160 tydnd. V klinickém hodnoceni 4 si hmotnostni
ubytek dosazeny ptfed zahdjenim lécby liraglutidem udrZelo vice pacienti (81,4 %) nez u placeba

(48,9 %). Konkrétni udaje o hmotnostnim ubytku, respondérech, casovém priubchu a kumulativni
distribuci zmény hmotnosti (%) pro klinicka hodnoceni 1-4 jsou uvedeny v tabulkach 5-9 a na obrazcich
1,2a3.

Hmotnostni ubytek po 12 tvdnech lécby liraglutidem (3,0 mg)

Casni respondéii byli definovani jako pacienti, ktefi 1é¢ebnou davkou liraglutidu (4 tydny eskalace davky
a 12 tydnii na lécCebné davee) dosahli > 5% hmotnostniho tbytku po 12 tydnech. V 56tydenni Casti
klinického hodnoceni 1 doséhlo 67,5 % Gc€astnikii hmotnostniho tbytku > 5 % po 12 tydnech.

V klinickém hodnoceni 2 dosahlo 50,4 % tcastnikti hmotnostniho ubytku > 5 % po 12 tydnech.

S pokracujici 1é¢bou liraglutidem se u 86,2 % téchto ¢asnych respondért predpovida dosazeni
hmotnostniho ubytku>5 % a u 51 % se ptedpovida dosazeni hmotnostniho ubytku > 10 % po 1 roce
1é¢by. Predikovany prumérny hmotnostni ubytek u ¢asnych respondért, kteti dokon¢ili 1 rok 1é¢by, je
11,2 % jejich vychozi télesné hmotnosti (9,7 % u muzi a 11,6 % u zen). U pacientt, ktefi dosahli
hmotnostniho ubytku < 5 % po 12 tydnech na [éCebné davce liraglutidu bylo procento pacient
nedosahujicich hmotnostniho ubytku > 10 % po 1 roce 93,4 %.

Kontrola hladin glukozy v krvi

Lécba liraglutidem vyznamné zlepsila glykemické parametry napiic¢ podskupinami populaci

s normoglykemii, prediabetem a diabetem mellitem 2. typu. V 56tydenni ¢asti klinického hodnoceni 1 se
u pacientti 1é¢enych liraglutidem diabetes mellitus 2. typu rozvinul u mensiho poctu (0,2 %) v porovnani
s pacienty uzivajicimi placebo (1,1 %). U pacientl s prediabetem na zacatku 1éCby se tento stav zvratil

u vétsiho poctu (69,2 %) v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo (32,7 %). Ve 160tydenni ¢asti
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klinického hodnoceni 1 byl primarni cilovy parametr u¢innosti, tj. podil pacientd, u nichz doslo k nastupu
diabetu mellitu 2. typu, posuzovan jako doba do nastupu. Ve 160. tydnu lécby byl diabetes mellitus

2. typu diagnostikovan u 3 % pacientil 1é€enych liraglutidem a u 11 % pacientt, kterym bylo podavéano
placebo. Odhadovany ¢as do nastupu diabetu mellitu 2. typu byl u pacientt [é¢enych liraglutidem v davce
3,0 mg 2,7krét delsi (s 95% intervalem spolehlivosti [1,9; 3,9]) a riziko pravdépodobnosti rozvoje diabetu
mellitu 2. typu bylo u liraglutidu 0,2 oproti placebu.

Kardiometabolické rizikové faktory
Lécba liraglutidem vyznamné zlepsila systolicky krevni tlak a obvod pasu v porovnani s placebem
(tabulky 5, 6 a 7).

Apnoe-hypopnoe index (AHI)
Lécba liraglutidem vyznamné snizila zadvaznost obstrukéni spankové apnoe vyhodnocenou na zakladé
zmény z vychozi hodnoty AHI v porovnani s placebem (tabulka 8).

Tabulka 5 Klinické hodnoceni 1: Zmény télesné hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych
parametri oproti vychozi hodnoté v 56. tydnu

Injekce liraglutidu Placebo Injekce liraglutidu
(n=2437) (n=1225) vs. placebo
Té&lesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Primérna zmeéna v 56. tydnu, % (95% CI) -8,0 -2,6 -5,4%%* (-5,8; -5,0)
Primérna zména v 56. tydnu, kg (95 % -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
Igrlc))cento pacientd s ibytkem > 5 % 63,5 26,6 4,8%* (4,1, 5,6)

télesné hmotnosti v 56. tydnu, % (95 %

Procento pacientt s ibytkem > 10 % 32,8 10,1 4,3%* (3,5;5,3)
télesné hmotnosti v 56. tydnu, % (95 %

Glykémie a kardiometabolické faktory Vychozi Zména  Vychozi Zména

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)
Systolicky krevni tlak, mmHg 123,0 -4,3 123,3 -1,5 -2,8%* (-3,6; -2,1)
Diastolicky krevni tlak, mmHg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9* (-1,4;-0,4)
Obvod pasu, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%* (-4,7; -3,7)

Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbA1c, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované priméry (ziskané metodou
nejmensich ¢tverct) a 1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U ¢asti pacientt s ubytkem
télesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry $anci. Chybéjici hodnoty po zacatku klinického
hodnoceni byly imputovany pomoci pienesenych poslednich pozorovani (Last Observation Carried Forward).

*p <0,05. **p <0,0001. CI = interval spolehlivosti. FPG = hladina gluk6zy v plazmé na lacno. SD = smérodatna
odchylka.
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Tabulka 6 Klinické hodnoceni 1: Zmény télesné hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych

parametri oproti vychozi hodnoté ve 160. tydnu

Injekce liraglutidu Placebo Injekce liraglutidu
(n=1472) (n=1738) vs. placebo
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 107,6 108,0 (21,8)
(21,6)
Primérna zmeéna ve 160. tydnu, % (95% CI) -6,2 -1,8 -4,3%* (-4,9; -3,7)
Primérna zména ve 160. tydnu, kg (95% CI) -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
Procento pacientt s ibytkem >5% télesné
hmotnosti ve 160. tydnu, % (95% CI) 49,6 23,4 3,2%% (2,65 3,9)
Procento pacientti s ubytkem >10% télesné
hmotnosti ve 160. tydnu, % (95% CI) 24,4 9,5 3,1%%(2,3;4,1)
Glykémie a kardiometabolické faktory = Vychozi Zména Vychozi Zména
hodnota hodnota
HbA,., % 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 krevni tlak, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)
Diastolicky krevni tlak, mmHg 79,4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3; 0,1)
Obvod pasu, cm 116,6 -6,9 116,7 -3.4 -3,5%* (-4,2; -2,8)

Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbAlc, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty ve 160. tydnu jsou odhadované priméry (ziskané metodou
nejmensich ¢tverctl) a 1é¢ebné kontrasty ve 160. tydnu jsou odhadované 1é€ebné rozdily. U ¢asti pacienttl

s ubytkem télesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry Sanci. Chybé&jici hodnoty po zacatku
byly imputovany pomoci pfenesenych poslednich pozorovani.
**p < 0,0001. CI = interval spolehlivosti. FP = hladina glukézy v plazmé na la¢no. SD = smérodatné odchylka.
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Obrazek 1 Zména télesné hmotnosti (%) oproti vychozi hodnoté v ¢ase v klinickém hodnoceni 1
(0.-56. tyden)
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Ptenesené posledni pozorovani.

Obrazek 2 Kumulativni distribuce zmény hmotnosti (%) po 56 tydnech 1é¢by v klinickém
hodnoceni 1

Tabulka 7 Klinické hodnoceni 2: Zmény télesné hmotnosti, glykémie a kardiometabolickych
parametri oproti vychozi hodnoté v 56. tydnu

Injekce liraglutidu (n = 412) Placebo (n =211) Injekce liraglutidu vs.

placebo

Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Priimérna zména v 56. tydnu, % (95% CI) -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
Primérna zména v 56. tydnu, kg (95% CI)  -6,2 -2,2 -4,1%* (-5,0; -3,1)
Procento pacientti s ubytkem > 5 % télesné
hmotnosti v 56. tydnu, % (95% CI) 49.8 13,5 6,4** (4,15 10,0)
Procento pacientl s ibytkem > 10 %
télesné hmotnosti v 56. tydnu, % (95% CI) 22,9 4.2 6,8%* (3,4;13,8)
Glykémie a kardiometabolické faktory Vychozi Zména Vychozi Zména

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 krevni tlak, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Diastolicky krevni tlak, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
Obvod pasu, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2*%*(-4,2;-2,2)

Analyza celého souboru. U télesné hmotnosti, HbAlc, FPG, krevniho tlaku a obvodu pasu jsou vychozimi
hodnotami primeéry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované primeéry (ziskané metodou
nejmensich ¢tverctl) a 1ééebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. U ¢éasti pacientti s ubytkem
télesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry Sanci. Chybéjici hodnoty po zacatku byly
imputovany pomoci pfenesenych poslednich pozorovani.

*p <0,05. **p <0,0001. CI = interval spolehlivosti. FPG = hladina glukézy v plazmé¢ na lacno. SD = smérodatna
odchylka.
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Tabulka 8 Klinické hodnoceni 3: Zmény télesné hmotnosti a indexu apnoe-hypopnoe oproti vychozi

hodnoté ve 32. tydnu

Injekce liraglutidu (n = 180)

Placebo (n =179)

Injekee liraglutidu
vs. placebo

Télesna hmotnost

Vychozi hodnota, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Primérna zména ve 32. tydnu, % (95% CI) -5,7 -1,6 -4.2%*% (-5,2; -3,1)
Primérna zmeéna ve 32. tydnu, kg (95 % CI) -6,8 -1,8 -4,9%%* (-6,2; -3,7)
Procento pacientti s ubytkem > 5 % télesné 46,4 18,1 3,9%* (2,4; 6,4)
hmotnosti ve 32. tydnu, % (95% CI)
Procento pacientt s ibytkem > 10 % télesné 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
hmotnosti ve 32. tydnu, % (95% CI)

Vychozi Zména Vychozi

hodnota hodnota
Index apnoe-hypopnoe, piihody/hodina 49,0 -12,2 49,3 -6,1*% (-11,0; -1,2)

Analyza celého souboru. Vychozimi hodnotami jsou priméry, zmény od vychozi hodnoty ve 32. tydnu jsou
odhadované priméry (ziskané metodou nejmensich ¢tvercit) a 1écebné kontrasty ve 32. tydnu jsou odhadované
1é¢ebné rozdily (95% CI). U ¢asti pacientt s ubytkem té€lesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované
pom¢éry pravdépodobnosti. Chybé&jici hodnoty po zaéatku byly pfifazeny pomoci pifenesenych poslednich

pozorovani. *p <0,05. **p < 0,0001. CI = interval spolehlivosti.
SD = smérodatna odchylka.

Tabulka 9 Klinické hodnoceni 4: Zmény télesné hmotnosti oproti vychozi hodnoté v 56. tydnu

Injekce Placebo Injekce liraglutidu
liraglutidu (n=206) vs. placebo
(n=207)
Vychozi hodnota, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Primérna zména v 56. tydnu, % (95% CI) -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
Primérna zmeéna v 56. tydnu, kg (95 % CI) -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
Procento pacientii s ubytkem > 5 % télesné .
hmotnosti v 56. tydnu, % (95% CI) 50,7 21,3 3,8%% (2,4, 6,0)
Ce 0
Procento pacientti s ubytkem > 10 % 27.4 6.8 5.1%% (2,7: 9.7)

télesné hmotnosti v 56. tydnu, % (95% CI)

Analyza celého souboru. Vychozimi hodnotami jsou priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou
odhadované priméry (ziskané metodou nejmensich ¢tvercit) a 1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované
lécebné rozdily. U ¢asti pacientl s ubytkem télesné hmotnosti > 5/> 10 % jsou uvadény odhadované poméry Sanci.
Chybéjici hodnoty po zacatku byly pritazeny pomoci pienesenych poslednich pozorovani. **p < 0,0001. CI =

interval spolehlivosti. SD = smérodatna odchylka.
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Obrazek 3 Zména télesné hmotnosti (%) od randomizace (0. tyden) v ¢ase v klinickém hodnoceni 4

Pted 0. tydnem byli pacienti 1é€eni pouze nizkokalorickou dietou a cvi¢enim. V 0. tydnu byli pacienti
randomizovani do skupin uzivajicich bud’ liraglutid, nebo placebo.

Imunogenita

V souvislosti s potencialné imunogennimi vlastnostmi proteinovych a peptidovych 1é¢ivych ptipravki se
mohou u pacientli 1éCenych liraglutidem tvofit protilatky proti liraglutidu. V klinickych hodnocenich se
u 2,5 % pacientil 1é€enych liraglutidem vytvofily proti této latce protilatky. Tvorba protilatek nebyla
spojena se snizenou uc¢innosti liraglutidu.

Zhodnoceni z kardiovaskularniho hlediska

Zavazné kardiovaskularni nezadouci ucinky (Major Adverse Cardiovascular Event, MACE) byly
posouzeny externi nezavislou skupinou odbornikl a definovany jako nefatalni infarkt myokardu, nefatalni
cévni mozkova ptihoda a umrti z kardiovaskularnich pri¢in. Ve vsech dlouhodobych klinickych
hodnocenich s liraglutidem ve formé injekce doslo k 6 MACE u pacientl 1écenych liraglutidem

a 10 MACE u pacientti uzivajicich placebo. Pomér rizik a 95% CI je 0,33 [0,12; 0,90] u liraglutidu oproti
placebu. V klinickych hodnocenich faze 3 bylo u liraglutidu pozorovano primérné zvyseni srde¢ni
frekvence o 2,5 tepll za minutu (v rozmezi od 1,6 do 3,6 tepti za minutu napiic klinickymi hodnocenimi)
oproti vychozi hodnoté. Srde¢ni frekvence doséhla vrcholu po cca 6 tydnech. Dlouhodoby klinicky dopad
tohoto primérného zvySeni srdecni frekvence nebyl stanoven. Zména srdec¢ni frekvence byla po vysazeni
liraglutidu reverzibilni (viz bod 4.4).

Klinické hodnoceni LEADER (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) zahrnovalo 9 340 pacientt s nedostate¢né kontrolovanym diabetem

2. typu. Vyrazna vétSina téchto pacientd méla kardiovaskularni onemocnéni. Pacienti byli randomizovani
k uzivani liraglutidu v denni davce az 1,8 mg (4 668 pacientli) nebo placeba (4 672), v obou ptipadech
jako dopln€k k zakladni 1é¢bé v ramci standardu péce.

Délka expozice byla mezi 3,5 az 5 roky. Primérny v&k byl 64 let a primémy BMI byl 32,5 kg/m?.
Primérna vychozi hodnota HbA . byla 8,7 a po 3 letech se zlepsila o 1,2 % u pacientii piifazenych

k uzivani liraglutidu a o 0,8 % u pacientd pfifazenych k uzivani placeba. Primarni cilovy parametr byl
doba od randomizace do prvniho vyskytu jakékoli zavazné nezadouci kardiovaskularni ptihody (MACE):
umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalni infarkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova ptihoda.

Liraglutid v porovnani s placebem vyznamn¢ snizoval vyskyt zdvaznych nezadoucich kardiovaskularnich
ptihod (piihod v ramci priméarniho cilového parametru, MACE) (3,41 na 100 pacientorokt u liraglutidu
vs. 3,90 na 100 pacientorokil u placeba) se snizenim rizika o 13 %, HR 0,87 [0,78; 0,97] [95 %CI]

(p = 0,005) — viz obrazek 4.
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Cas od randomizace (mésice)

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

FAS: full analysis set (analyza vSech pacienti)

Obrazek 4 Kaplanova-Meirova kiivka doby do prvni MACE, FAS populace

Pediatricka populace

V dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni porovnavajicim ucinnost a bezpecnost liraglutidu v porovnani
s placebem pii hmotnostnim ubytku u dospivajicich pacientii ve véku od 12 let s obezitou byl liraglutid
po 56 tydnech 1é¢by superiorni vii¢i placebu v redukci hmotnosti (hodnoceno jako skére smérodatné
odchylky BMI) (tabulka 10).

VEtsi Cast pacientil dosdhla > 5% a > 10% snizeni BMI u liraglutidu neZ u placeba, stejné jako vétsiho
snizeni prumérného BMI a t€lesné hmotnosti (tabulka 10). Po 26tydennim obdobi nasledného sledovani

s vysazenim piipravku byl u liraglutidu v porovnani s placebem pozorovan opétovny narist hmotnosti
(tabulka 10).

Tabulka 10 Klinické hodnoceni 4180: Zmény télesné hmotnosti a BMI oproti vychozi hodnoté
v 56. tydnu a zména BMI SDS od 56. do 82. tydne

Injekce Placebo (n = 126) Injekce liraglutidu
liraglutidu vs. placebo
(n=125)

BMI SDS

Vychozi hodnota, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)

Primérna zména v 56. tydnu (95% CI) -0,23 -0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)

56. tyden, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)

Primérna zmeéna od 56. do 82. tydne, - .

BMI SDS (95% CI) 0,22 0,07 0,157 (0,07; 0,23)
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Injekce Placebo (n =126) Injekce liraglutidu
liraglutidu vs. placebo
(n=125)
Télesna hmotnost
Vychozi hodnota, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Primérna zména v 56. tydnu, % (95% CI)  -2,65 2,37 5,017 (-7,63; -2,39)
Primérna zmeéna v 56. tydnu, kg (95% CI)  -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
BMI
Vychozi hodnota, kg/m2 (SD) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
Primérna zména v 56. tydnu, kg/m2 (95%  -1,39 0,19 -1,58™ (-2,47; -0,69)
CI)
Podil pacientti s > 5% snizenim vychoziho
BMI v 56. tydnu, 4325 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
% (95% CI)
Podil pacientt s > 10% sniZzenim vychoziho 26,08 8,11 4,00%* (1,81; 8,83)
BMI v 56. tydnu, % (95% CI)

Analyza celého souboru. Pro BMI SDS, télesnou hmotnost a BMI jsou vychozimi hodnotami priméry, zmény od
vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou odhadované primeéry (ziskané metodou nejmensich ¢tvercti) a 1é¢ebné kontrasty
v 56. tydnu jsou odhadované 1é¢ebné rozdily. Pro BMI SDS jsou hodnoty v 56. tydnu priméry, zmény od 56. do
82. tydne jsou odhadované pruméry (ziskané metodou nejmensich ¢tvercti) a 1é¢ebné kontrasty v 82. tydnu jsou
odhadované Iécebné rozdily. U Casti pacientt, u nichz doslo k > 5 % /> 10 % poklesu vychoziho BMI, jsou
uvadény odhadované poméry Sanci. Chybéjici pozorovani byla imputovana z ramene s placebem na zaklad¢ tzv.
jump to a reference vicenasobnym (x100) imputa¢nim piistupem.

*p<0,01, ** p<0,001. CI = interval spolehlivosti. SD = smérodatna odchylka.

Na zakladé¢ snaSenlivosti byla 103 pacientlim (82,4 %) navySena a ponechana davka 3,0 mg,

11 pacientiim (8,8 %) byla navySena a ponechana davka 2,4 mg, 4 pacientim (3,2 %) byla navySena

a ponechana davka 1,8 mg, 4 pacientiim (3,2 %) byla navysena a ponechana davka 1,2 mg a 3 pacientim
(2,4 %) byla ponechana davka 0,6 mg.

Po 56 tydnech 1é¢by nebyly zjistény zadné ucinky na rist nebo pubertalni vyvoj.

Bylo provedeno 16tydenni dvojité zaslepené, 36tydenni nezaslepené klinické hodnoceni s cilem
vyhodnotit ti¢innost a bezpec¢nost liraglutidu ve formée injekce u pediatrickych pacientti s Prader-Willi
syndromem a obezitou. Do klinického hodnoceni bylo zatazeno 32 pacientii ve véku 12 az < 18 let
(Cast A) a 24 pacientt ve véku 6 az < 12 let (¢ast B). Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1

k podévani liraglutidu nebo placeba.

U pacientl s télesnou hmotnosti nizsi nez 45 kg bylo navySovani davky zahajeno nizsi davkou 0,3 mg
namisto 0,6 mg a davka byla navySovana na maximalni davku 2,4 mg.

Odhadovany lé¢ebny rozdil v primérmé hodnoté BMI SDS v 16. tydnu (€ast A: -0,20 vs. -0,13, ¢ast B: -
0,50 vs. -0,44) a 52. tydnu (¢ast A: -0,31 vs. -0,17, ¢ast B: -0,73 vs. -0,67) byl u liraglutidu i u placeba
podobny.

V tomto klinickém hodnoceni nebyla zaznamenana zadna dalsi bezpecnostni rizika.

V 56tydennim dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni bylo 82 déti ve véku 6 az < 12 let s obezitou
randomizovano v poméru 2:1 do skupiny 1éCené liraglutidem v davce 3,0 mg nebo placebem jednou
denné. VSem pacientiim bylo po celou dobu klinického hodnoceni poskytnuto odborné vedeni v oblasti
zdravé vyzivy a fyzické aktivity.

Na konci 1é€by (56. tyden) bylo zlepSeni BMI pii podéavani liraglutidu superiorni a klinicky vyznamné ve

srovnani s placebem (viz tabulka 11). Kromé toho vyssi podil pacientd dosahl pti podavani liraglutidu
> 5% snizeni BMI ve srovnani s placebem (viz tabulka 11).
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Tabulka 11 SCALE KIDS 4392: Vysledky v 56. tydnu

Injekce Placebo Injekce liraglutidu
liraglutidu (n=26) vs. placebo
(n =56)
BMI
'Vychozi primérna hodnota BMI, kg/m? (SD) 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
IPrimérna zména od vychozi hodnoty, % (95% CI) -5,80 1,60 -7,40 (-11,56; -3,24)
Podil pacientti s > 5% sniZzenim vychoziho BMI v
56. tydnu, pomér Sanci (95% CI) 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
Télesna hmotnost
IVychozi primérna télesna hmotnost, kg (SD) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
IPrimérna zména od vychozi hodnoty, % (95% CI) 1,59 9,96 -8,37 (-13,39; -3,34)

BMI: index télesné hmotnosti, SD: smérodatna odchylka, CI: interval spolehlivosti.

Pro BMI a télesnou hmotnost jsou vychozimi hodnotami priméry, zmény od vychozi hodnoty v 56. tydnu jsou
odhadované priméry (ziskané metodou nejmensich ¢tvercit) a 1é¢ebné kontrasty v 56. tydnu jsou odhadované
lécebné rozdily. Pro podil pacientt, ktefi ztratili > 5 % vychoziho BMI, jsou uvadény odhadované poméry Sanci.
ANCOVA: Odpovédi v 56. tydnu byly analyzovany pomoci analyzy kovarianéniho modelu s randomizovanou
1écbou, stratifikacnimi skupinami (pohlavi a Tannerova faze na pocatku studie) a interakci mezi stratifikacnimi
skupinami jako faktory a vychozim stavem pfislusného cilového parametru jako kovariatou. RD-MI: Chybé¢jici
pozorovani byla vicenasobna (x 1 000) pfi¢itana ziskanym ucastnikiim bez ohledu na randomizované lécebné
rameno.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absorpce liraglutidu po subkutannim podani byla pomala a dosahuje maximalni koncentrace za cca

11 hodin po podani. Primérna koncentrace liraglutidu v ustdleném stavu (AUCy24) dosahla u obéznich
pacientll (BMI 3040 kg/m?) po podani 3 mg liraglutidu ptiblizn& 31 nmol/l. Expozice liraglutidu se
zvySovala imérne s ddvkou. Absolutni biologicka dostupnost liraglutidu po subkutannim podani je
ptiblizné 55 %.

Distribuce
Primérny zdanlivy distribu¢ni objem po subkutdnnim podani je 20-25 1 (u osob s télesnou hmotnosti
ptiblizn¢ 100 kg). Liraglutid se do velké miry vaze na plasmatické proteiny (> 98 %).

Biotransformace

Béhem 24 hodin po podani jednorazové davky [*H]-liraglutidu zdravym subjekttim byl hlavni slozkou

v plasmé nezménény liraglutid. Byly zjistény dva méné vyznamné plazmatické metabolity (<9 % a<5 %
celkové expozice plasmatické radioaktivity).

Eliminace

Liraglutid je endogenné metabolizovan podobnym zplisobem jako velké bilkoviny, aniz by byl zji§tén
urcity organ jako hlavni cesta eliminace. Po podani davky [*H]-liraglutidu nebyl intaktni liraglutid zjistén
v moc€i ani ve stolici. Mo¢i nebo stolici byla jako metabolity liraglutidu vylouc¢ena pouze mensi ¢ast
podané radioaktivity (6 % a 5 %). Radioaktivita v mo¢i a stolici byla vylu¢ovana hlavné béhem prvnich
6—8 dnii a odpovidala tfem méné vyznamnym metabolittim liraglutidu.

Primérna clearance po subkutannim podani liraglutidu je pfiblizn¢ 0,9—1,4 I/h s poloasem eliminace
ptiblizné 13 hodin.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
Podle vysledkt dat populacni farmakokinetické analyzy u pacientli s nadvahou a obéznich pacientt (18 az
82 let) nema ve€k zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku liraglutidu. Z ddvodu véku neni
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nutna zadna Gprava davkovani.

Pohlavi

Na zakladé¢ vysledkt populacnich farmakokinetickych analyz mély Zeny o 24 % nizsi clearance
liraglutidu upravenou na télesnou hmotnost v porovnani s muzi. Na zakladé¢ dat o odpovédi na expozici
neni nutna z4dna tprava davky podle pohlavi.

Etnicky piivod

Podle vysledki populacni farmakokinetické analyzy, kterd zahrnovala pacienty s nadvahou a obézni
pacienty z bélosskych, ¢ernoSskych, asijskych a hispanskych/nehispanskych skupin, nema etnicky ptivod
zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku liraglutidu.

Télesnd hmotnost

Expozice liraglutidu se snizuje se vzrustajici vychozi télesnou hmotnosti. Denni davka 3,0 mg liraglutidu
poskytovala odpovidajici systémové expozice pro télesnou hmotnost v rozmezi hodnot 60-234 kg, coz
bylo hodnoceno z hlediska odpovédi na expozici v klinickych hodnocenich. Expozice liraglutidu nebyla
studovana u pacientd s t€lesnou hmotnost > 234 kg.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika liraglutidu byla hodnocena u pacienti s riiznym stupném poruchy funkce jater

v hodnoceni s jednorazovou davkou (0,75 mg). U pacientii s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce
jater byla expozice liraglutidu sniZzena ve srovnani se zdravymi pacienty o 13-23 %. Expozice byla
vyznamné nizsi (44 %) u pacientl s tézkou poruchou funkce jater (skore Child Pugh > 9).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin byla expozice liraglutidu ve srovnani s jedinci s normalni funkci
ledvin v klinickém hodnoceni s jednorazovou davkou (0,75 mg) sniZzena. U pacientd s lehkou (clearance
kreatininu CrCl 50—80 ml/min), stfedn¢ tézkou (CrCl 30-50 ml/min) a té€zkou (CrCl < 30 ml/min)
poruchou funkce ledvin a u terminalniho stadia onemocnéni ledvin vyzadujiciho dialyzu byla expozice
liraglutidem snizena o 33 %, 14 %, 27 % a 26 % (v tomto potadi).

Pediatricka populace

V klinickych studiich u dospivajicich pacientti s obezitou ve véku 12 az méné nez 18 let byly hodnoceny
farmakokinetické vlastnosti liraglutidu 3,0 mg (134 pacientt, télesna hmotnost 62—178 kg). Expozice
liraglutidu u dospivajicich (v€k 12 az méné nez 18 let) byla podobna jako u dospélych s obezitou.

Farmakokinetické vlastnosti liraglutidu v davce 3,0 mg byly také hodnoceny v klinickych studiich u déti
s obezitou ve véku 6 az méné nez 12 let (59 pacientdl, t€lesna hmotnost 35—114 kg). Expozice liraglutidu
u déti ve véku 6 az méné nez 12 let byla vyssi nez u dospélych a dospivajicich. Po korekci s ohledem na
télesnou hmotnost byla expozice podobna jako u dospélych a dospivajicich.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Ve dvouletych studiich karcinogenity na potkanech a mys$ich byly pozorovany neletalni tumory C-bunck
§titné zlazy. U potkanl nebyla pozorovana NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). Tyto tumory
nebyly pozorovany u opic lécenych po 20 mésici. Tyto nalezy u hlodavci jsou zptisobeny
negenotoxickym a receptory zprostiedkovanym mechanismem specifickym pro GLP-1, na ktery jsou
hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam pro ¢lovéka je pravdépodobné nizky, ale nemiize byt zcela vyloucen.
Z4dné jiné tumory spojené s 1é&bou nebyly zjistény.

Studie na zviratech neprokazaly piimé skodlivé Gcinky tykajici se fertility, ale lehce zvySenou miru

¢asnych umrti embryi po nejvys$si davece. Podavani liraglutidu ve stiedni fazi biezosti vedlo ke snizeni
télesné hmotnosti matky a zpomaleni ristu plodu s neprikaznym vlivem na Zebra u potkani a kosterni

21



zmény u kralikt. Rlst novorozenci byl u potkant vystavenych plsobeni liraglutidu snizen a tento efekt
ptetrvaval u skupiny s vysokou dévkou i po odstaveni. Neni zndmo, zda je redukovany rist mlad’at
zpusoben snizenym piijmem mléka v disledku ptimého vlivu GLP-1, nebo snizenou tvorbou matetského
mléka pfi snizeném kalorickém piijmu.

U mlad’at potkanii zptisoboval liraglutid pfi klinicky vyznamnych expozicich opozdéné pohlavni
dozravani samct i samic. Tato zpozdéni neméla zadny vliv na fertilitu a reprodukéni schopnost obou
pohlavi, ani na schopnost samic udrZovat biezost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat natrium-citratu (E331)

Propylenglykol (E1520)

Fenol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (E507) (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (E524) (pro Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Latky pridané k pripravku Plyzari mohou zptsobit degradaci liraglutidu. Studie kompatibility nejsou
k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy pripravek misen s jinymi lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Po prvnim pouziti: 1 mésic

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrarite pred mrazem.

Po prvnim pouziti: Uchovavejte pii teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied
mrazem.
Ponechavejte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira, bezbarvé zasobni vlozka (sklo t¥idy I) s brombutylovym pistovym uzavérem a kulatym hlinikovym
tésnénim, vlozena v jednorazovém vicedavkovém predplnéném peru s polypropylenovym vickem.

Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a mtize uvolnit davku 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg a 3,0 mg.
Velikost baleni: 1, 3 nebo 5 piedplnénych per.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Plyzari se nema pouzivat v pfipadé, Ze neni Ciry a bezbarvy ¢i téméft bezbarvy. Piipravek
Plyzari se nema pouzivat v piipad¢, ze byl zmrazen.

Ptipravek Plyzari mize byt podavan jehlami o délce do 8 mm a o priméru do 32G. Pero je navrzeno
k pouziti s jednorazovymi jehlami BD Ultra-Fine nebo NovoFine.

Jehly nejsou soucasti baleni.
Pacient musi byt poucen, Ze ma injekéni jehlu po kazdé injekcei zlikvidovat v souladu s mistnimi
pozadavky a pero mé uchovavat bez nasazené jehly. Tim se zabrani kontaminaci, infekci a vytékani

ptipravku. Také se tim zajisti presnost davkovani.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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