| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Victoza 6 mg/ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml $kiduma satur 6 mg liraglutida (liraglutidum)*. Viena 3 ml pildspalvveida pilnslirce satur 18 mg
liraglutida.

* cilveka glikagonam lidziga peptida-1 (glucagon-like peptide; GLP-1) analogs iegits ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu Saccharomyces cerevisiae.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains, fiziologiskais skidums; pH=8,15.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Victoza ir indicéts ka papildinajums 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai picaugusajiem, pusaudziem un
b&rniem no 10 gadu vecuma, kuriem di€ta un fiziskas aktivitates nenodrosina pietickamu glik€mijas
kontroli

. ka monoterapija, kad metformina lieto$ana nav piemé&rota nepanesibas vai kontrindikaciju del;
. kombinacija ar citam zalém diab&ta arsteéSanai.

Pettjumu rezultatus par kombin&tam terapijam, ietekmi uz glikémijas kontroli un kardiovaskulariem
notikumiem, ka arT pétitajam populacijam, skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Lai uzlabotu panesamibu kunga-zarnu trakta, sakumdeva ir 0,6 mg liraglutida diena. Kad pagajusi
vismaz ned€la, deva japalielina Iidz 1,2 mg. Daziem pacientiem ir paredzama uzlabosanas palielinot
devu no 1,2 mg uz 1,8 mg un, pamatojoties uz klinisko atbildes reakciju, péc vél vismaz vienas
nedélas devu var palielinat 1idz 1,8 mg, lai turpinatu uzlabot glikémijas kontroli. Lietot par 1,8 mg
lielaku dienas devu nav ieteicams.

Ja Victoza pievieno pasreiz&jai terapijai ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu, ir jaapsver
sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devas samazinaSana, lai mazinatu hipogliké€mijas risku
(skatit 4.4. apakSpunktu). Kombingta terapijai ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai tiazolidindionu ir
deriga tikai pieaugusajiem pacientiem.

Lai pielagotu Victoza devu, glikozes Itmena paskontrole asinis nav javeic. Glikozes Iimena asinis
paskontrole nepiecieSama, lai pielagotu sulfonilurinvielas atvasinajuma un insulina devu, 1pasi tad, ja
tiek sakta Victoza lietoS§ana un samazinata insulina deva. Insulina devu ieteicams samazinat
pakapeniski.

[_DLZS"CZS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (>65 gadus veci)
Devas pielagosana vecuma dél nav nepiecieSama (skatit 5.2. apak$punktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepiecieSsama. Nav terapeitiskas pieredzes pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, tade] Siem
pacientiem Victoza nav ieteicams lietot (skatit 5.1. un 5.2. apaks$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav ieteicama devas
pielagosana. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicams lietot Victoza (skatit
5.2. apaks$punktu).

Pediatriska populacija
Pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama. Par b&rniem lidz 10
gadu vecumam dati nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. pakSpunktu).

LietoSanas veids
Victoza nedrikst ievadit intravenozi vai intramuskulari.

Victoza jaievada reizi diena jebkura laika, neatkarigi no &€dienreiz€m, un to var injicét zemada védera
prieksgja siena, augsstilba vai augSdelma. Injic€Sanas vietu un laiku var mainit, nepielagojot devu.
Tacu velams, lai tad, kad ir atrasts vispiem&rotakais dienas laiks, Victoza tiktu injic€ts aptuveni viena
un taja pasa laika. Stkakus noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Liraglutidu nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu vai diabétiskas ketoacidozes arstésanai.

Ar liraglutidu nevar aizstat insulinu. No insulina atkarigiem pacientiem p&c straujas insulina lietoSanas
partraukSanas vai devas samazinasanas zinots par diab&tisku ketoacidozi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nav terapeitiskas pieredzes pacientiem ar IV funkcionalas klases sastréguma sirds mazsp&ju pec
Nujorkas Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association; NYHA) klasifikacijas un tadél
sadiem pacientiem liraglutidu lietot nav ieteicams.

Nav pietiekamas pieredzes pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu un diab&tisku gastropargzi. Siem
pacientiem liraglutida lietoSana nav ieteicama, jo ir saistita ar islaicigam kunga-zarnu trakta
blakusparadibam, ieskaitot sliktu diiSu, vemsanu un caureju.

Akiits pankreatits

Lietojot GLP-1 receptoru agonistus ir novérots akiits pankreatits. Pacienti jainform& par akiitam
pankreatitam raksturigiem simptomiem. Ja ir aizdomas par pankreatitu, liraglutida lietoSana japartrauc;
ja ir diagnosticéts akiits pankreatits, liraglutida lietoSanu nedrikst atsakt (skatit 4.8. un

5.1. apak$punktu).

Vairogdziedzera saslim$ana

Kliniskos pétijumos, 1pasi pacientiem ar vairogdziedzera saslim$anu anamnezg, ir bijusi zinojumi par
vairogdziedzera blakusparadibam, pieméram, kaksli. Tadel sadiem pacientiem liraglutids jalieto
piesardzigi.

Hipoglikémija

Pacientiem, kuri sanem liraglutidu kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu, var bt
palielinats hipoglikémijas risks (skatit 4.8. apakSpunktu). Hipoglikémijas risku var mazinat, samazinot
sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu.



Dehidratacija
Ir zinots par dehidratacijas pazZimém un simptomiem, tai skaita, nieru darbibas pasliktinasanos un

aktitu nieru mazspé&ju pacientiem, kuri arsteti ar liraglutidu. Ar liraglutidu arsteti pacienti ir jabridina
par potencialu dehidratacijas risku saistiba ar kunga-zarnu trakta blakusparadibam un jaiesaka ieveérot
piesardzibu, lai izvairTtos no Skidruma daudzuma samazinasanas.

Paligvielas
Victoza satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, batiba tas ir natriju nesaturosas zales.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vertgjot citohroma P450 mehanismu un saistiSanos pie plazmas olbaltumvielam, in vitro liraglutidam
pieradita oti neliela sp&ja iesaistities farmakokinétiska mijiedarbiba ar citam aktivam vielam.

Neliela kunga iztuk$oSanas aizkavésanas, lietojot liraglutidu, var ietekmét vienlaikus perorali lietoto
zalu uzsuksanos. Mijiedarbibas petijumos kliniski nozimigu zalu uzsiikSanas aizkavesanos
nekonstat€ja un tadel devas pielagosana nav nepieciesama. Neliels skaits ar liraglutidu arstéto pacientu
zinoja par vismaz vienu smagas caurejas epizodi. Caureja var ietekmét vienlaikus perorali lietotu zalu
uzsiiksanos.

Varfarins un citi kumarina atvasinajumi

Mijiedarbibas p&tijums nav veikts. Nevar izslégt kltniski nozimigu mijiedarbibu ar aktivam vielam,
kam piemit vaja $kidiba vai kam ir Saurs terapeitiskas darbibas platums, ka, piem&ram, varfarinam.
Lidz ar liraglutida terapijas uzsakSanu, pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina
atvasinajumus, ieteicams biezak kontrolét INR (International Normalised Ratio).

Paracetamols

Liraglutids nemainija paracetamola kopg&jo iedarbibu péc vienreizgjas 1000 mg devas lietoSanas.
Paracetamola Cnax samazinajas par 31%, un vidgjais tmax aizkavéjas 1idz pat 15 min. Devas
pielagosana vienlaikus paracetamola lietoSanas d€] nav nepiecieSama.

Atorvastatins

Liraglutids kliski nozimigi nemainija atorvastatina kop€jo iedarbibu p&c vienreizgjas 40 mg
atorvastatina devas lietoSanas. Tadgl, lietojot vienlaikus ar liraglutidu, atorvastatina deva nav
japielago. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, atorvastatina Cmax samazinajas par 38%, un vid&jais tmax
aizkavgjas par 1 — 3 h.

Grizeofulvins

Liraglutids nemainija grizeofulvina kopg&jo iedarbibu p&c vienreizgjas 500 mg grizeofulvina devas
lietosanas. Grizeofulvina Cpax palielinajas par 37%, bet vidgjais tmax nemainijas. Grizeofulvina un citu
vielu ar vaju skidibu un izteiktu caurlaidibu devas pielagosana nav nepiecieSama.

Digoksins

Vienas 1 mg digoksina devas un liraglutida ievadisana samazinaja digokstna AUC par 16% un Cpax
samazinajas par 31%. Digoksina vidgjais tmax aizkavejas par 1 — 1,5 h. Nemot véra Sos rezultatus,
digoksina deva nav japielago.

Lizinoprils

Vienas 20 mg lizinoprila devas un liraglutida ievadiSsana samazinaja lizinoprila AUC par 15% un Cpax
samazinajas par 27%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, lizinoprila vidgjais tmax aizkavejas par 6 — 8 h.
Nemot vera Sos rezultatus, lizinoprila deva nav japielago.



Peroralie kontracepcijas Iidzekli

Liraglutids p&c vienreizgjas perorala kontracepcijas Iidzekla devas lietoSanas samazinaja
etinilestradiola un levonorgestrela Cmax par attiecigi 12 un 13%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, abu
vielu tmax aizkavejas par 1,5 h. Kliniski nozimigu ietekmi uz etinilestradiola vai levonorgestrela kopgjo
iedarbibu nekonstat€ja. Tade| paredzams, ka, lietojot vienlaikus ar liraglutidu, kontraceptivais efekts
nemainisies.

Insulins

Netika noverota farmakoking&tiska vai farmakodinamiska mijiedarbiba starp liraglutidu un detemira
insulinu, ievadot detemira insulina vienu devu 0,5 vienibas/kg ar liraglutidu 1,8 mg Iidzsvara
koncentracija pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kruti

Griitnieciba
Nav pietiekamu datu par liraglutida lietoSanu griitniecém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Liraglutidu griitniecibas laika nedrikst lietot, ta vieta ieteicams lietot insulinu. Ja paciente vélas
griitniecibu vai griitnieciba iestajas, arst€Sana ar Victoza japartrauc.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai liraglutids cilvékam izdalas ar mates pienu. P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
liraglutida un ta strukturali loti [1dzZigo metabolitu izdaliSanas piena ir neliela. Nekliniskajos p&tijumos
konstateta ar arsteSanu saistita jaundzimuSo augSanas mazinaSanas ar mates pienu barotiem zurku
mazuliem (skatit 5.3. apaksSpunktu). Pieredzes trikuma dgl Victoza nedrikst lietot zZidiSanas laika.

Fertilitate
Neskaitot nenozimigu embriju skaita samazinasanos, dzivnieku reprodukcijas pétijumi neliecinaja par
nelabvéligu iedarbibu uz fertilitates raditajiem.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Victoza neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaiesaka veikt piesardzibas pasakumus, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla
vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas laika, Tpasi tad, ja Victoza tiek lietotas kombinacija ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Piecos lielos ilgstosos 3.a fazes kliniskos pétijumos vairak neka 2500 pieaugusie pacienti ir sanémusi
arst€Sanu ar Victoza monoterapijas veida vai kombinacija ar metforminu, sulfonilurinvielas
atvasinajumu (kopa ar metforminu vai bez ta) vai ar metforminu plus rosiglitazonu.

Kliniskos pétijumos visbiezak novérotas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi:
sliktu diiSu un caureju novéroja loti biezi, bet vemsanu, aizcietgjumu, sapes védera un dispepsiju —
biezi. Sakot arstésanu ar liraglutidu, §1s kunga-zarnu trakta blakusparadibas var rasties biezak. Sis
reakcijas parasti mazinas dazu dienu vai ned€lu laika, turpinot arstéSanu. Galvassapes un nazofaringitu
ar1 noveroja biezi. Hipoglik€miju noveroja biezi, bet, lietojot liraglutidu kombinacija ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu — loti biezi. Smaga hipoglikeémija galvenokart noverota, lietojot
kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu.



Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Par 1. tabula noraditam nevélamam reakcijam uz liraglutidu zinots ilgstoSos, kontrol&tos 3.a fazes
pétijumos, LEADER pétijuma (Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of
Cardiovascular Outcomes Results, ilgstoss kardiovaskularo iznakumu p&tijums) un spontanos
(pEcregistracijas) zinojumos. Visiem gadijumiem biezums tika aprékinats, balstoties uz to sastopamibu
3.a fazes kliniskajos pétijumos.

Biezums definéts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 lidz <1/100); reti
(=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula. 3.a fazes ilgstoSos kontrolétos pétijumos, ilgstosa kardiovaskularo iznakumu
pétijuma (LEADER) novérotas blakusparadibas un spontani (pécregistracijas)
zinojumi

MedDRA
Qrg_anu LOtvl Biezi Retak Reti Loti reti
sistemu biezi ’
klases
Infekcijas un Nazofaringits
infestacijas Bronhits
Imiinas Anafilaktiskas
sistémas reakcijas
trauc€jumi
Vielmainas Hipoglikemija Dehidratacija
un uztures Anoreksija
traucgjumi Samazinata &stgriba
Nervu Galvassapes Disgeizija
sisteémas Reibonis
traucgjumi
Sirds Paatrinata sirdsdarbiba
funkcijas
trauc€jumi
Kunga-zarnu | Slikta Vemsana Aizkavéta kunga | Intestinala Pankreatits
trakta dasa Dispepsija iztukSoSanas obstrukcija (ieskaitot
traucjumi Caureja | Sapes vedera augsdala nekrotisku
Aizcietgjums pankreatttu)
Gastrits
Meteorisms
Vedera uzpiiSanas
Gastroezofageala atvilna
slimiba
Nepatikama sajiita
vedera
Zobu sapes
Aknu un/vai Holelitiaze
zults izvades Holecistits
sisteémas
trauc€jumi
Adas un Nieze Natrene
zemadas audu Izsitumi
bojajumi
Nieru un Nieru darbibas
urinizvades pasliktinasanas
sistémas Akiita nieru
traucgjumi mazspéja
Visparégji Nogurums Nespeks
trauc€jumi un Reakcijas injekcijas
reakcijas vieta
ievadiSanas
vieta




MedDRA
Organu Lot Biezi Retak Reti Loti reti
sistemu biezi ;
klases
[zmeklgjumi Paaugstinats lipazes
[imenis*
Paaugstinats amilazes
Itmenis*

*No kontrolétiem 3.b un 4. fazes petijumiem, kuros tika veikti Sie izmekl&jumi

Atsevisku nevélamu reakciju apraksts

Kliniska pétijuma, lietojot liraglutidu monoterapijas veida, noverotais hipoglikémijas biezums
liraglutida lietotajiem bija mazaks neka pacientiem, kuri arst€ti ar aktivu salidzinamu Iidzekli
(glimepiridu). Biezak novérotas blakusparadibas bija kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi,
infekcijas un infestacijas.

Hipoglikemija

Vairakums klinisko petijumu laika apstiprinato hipoglikémijas gadijumu bija viegli. Petijuma, kura
liraglutidu lietoja monoterapija, smagas hipoglik&€mijas epizodes nenovéroja. Smaga hipoglikémija var
rasties retak un ta galvenokart novérota, lietojot liraglutidu kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu (0,02 gadijumi/pacientgada). Loti maz epizozu (0,001 gadijumi/pacientgadu) noveroja,
lietojot liraglutidu kombinacija ar citiem peroraliem pretdiab&ta lidzekliem, nevis sulfonilurinvielas
atvasinajumiem. Kombingjot bazala insulina un liraglutida lietoSanu, ir zems hipoglikémijas risks (1,0
gadijums pacientgada, skatit 5.1. apakSpunktu). LEADER pétijuma smagas hipoglike€mijas epizodes ar
liraglutidu tika zinotas mazak, salidzinot ar placebo (1,0 vs 1,5 gadijumi uz 100 pacientgadiem;
aprekinata raditaju attieciba 0,69 [0,51 Iidz 0,93]) (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arstéti
premiks insulinu p&tijuma sakuma un vismaz 26 nakamas ned€las, smagas hipoglikémijas raditajs gan
liraglutida, gan placebo grupa, bija 2,2 gadijumi uz 100 pacientgadiem.

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Lietojot liraglutidu kombinacija ar metformtnu, 20,7% pacientu zinoja par vismaz vienu sliktas dusas
epizodi un 12,6% pacientu — par vismaz vienu caurejas epizodi. Lietojot liraglutidu kombinacija ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu, 9,1% pacientu zinoja par vismaz vienu sliktas diiSas epizodi un 7,9%
pacientu — par vismaz vienu caurejas epizodi. Vairakuma gadijumu S$ie trauc€jumi bija viegli vai vidgji
smagi un radas no devas atkariga veida. Turpinot terapiju, vairakumam pacientu, kam terapijas
sakuma bija slikta dusSa, tas biezums un smaguma pakape mazinajas.

Arstgjot ar liraglutidu, pacientiem, kuri vecaki par 70 gadiem, var rasties vairak kunga-zarnu trakta
blakusparadibu.

Arstgjot ar liraglutidu, pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucéjumiem
(kreatinina klirenss attiecigi 60-90 ml/min un 30-59 ml/min) var rasties vairak kunga-zarnu trakta
traucgjumu.

Holelitiaze un holecistits

Ilgstosu, kontrol&tu 3.a fazes klinisko petjjumu ar liraglutidu laika tika zinoti dazi holelitiazes (0,4%)
un holecistita (0,1%) gadijjumi. LEADER pétijuma, holelitiazes un holecistita sastopamibas biezums
bija attiecigi 1,5% un 1,1% liraglutida grupa un 1,1% un 0,7% placebo grupa (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas partrauksana

Ilgstosos kontrol&tos pétijumos (26 nedelas ilgos un ilgakos) blakusparadibu dé| zalu lietoSanu
partrauca 7,8% ar liraglutidu arst€to pacientu un 3,4% ar salidzinamu Iidzekli arstéto pacientu.
Blakusparadibas, kuru dg] visbiezak tika partraukta zalu lietoSana ar liraglutidu arstétiem pacientiem,
bija slikta daisa (2,8% pacientu) un vemsana (1,5%).

Reakcijas injekcijas vieta
Par reakcijam injekcijas vieta bija zinots aptuveni 2% pacientu, kuri saneéma Victoza ilgstoSos
(26 nedelas ilgos vai ilgakos) kontrol&tos petijumos. Sis reakcijas parasti bija vieglas.



Pankreatits

IlgstoSos, kontrol&tos 3. fazes klmiskos p&tijumos ar Victoza zinots par daziem (<0,2%) akiita
pankreatita gadijumiem. Par pankreatitu bija zinots arT pecregistracijas perioda. LEADER pétijuma
apstiprinatais akfita pankreatita sastopamibas biezums bija attiecigi 0,4% liraglutida grupa un 0,5%
placebo grupa (skatit 4.4. un 5.1. apak§punktu).

Alergiskas reakcijas

Victoza pEcregistracijas perioda ir zinots par alergiskam reakcijam, tadam ka natrene, izsitumi un
nieze.

Victoza pécregistracijas perioda ir zinots par daziem anafilaktisku reakciju gadijumiem ar papildus
simptomiem, tadiem ka hipotensija, paatrinata sirdsdarbiba, dispnoja un tiiska. Visos ilgstoSos
klmiskos liraglutida p&tijumos zinots par daziem (0,05%) angioedémas gadijumiem.

Pediatriska populacija

Kopuma, nevélamu reakciju sastopamibas biezums, tips un smaguma pakape pusaudziem un b&rniem
no 10 gadu vecuma bija salidzinama ar pieauguso populacija noveroto. Apstiprinato hipoglik€mijas
epizozu koeficients bija augstaks lietojot liraglutidu (0,58 gadijumi/pacientgada), salidzinot ar placebo
(0,29 gadijumi/pacientgada). Pacientiem, kuri tika arstéti ar insultnu pirms apstiprinatas
hipoglikémijas epizodes, koeficients bija augstaks lietojot liraglutidu (1,82 gadijumi/pacientgada),
salidzinot ar placebo (0,91 gadijumi/pacientgada). Grupa, kas tika arstéta ar liraglutidu, nebija
satopamas smagas hipoglikémijas epizodes.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

No kiniskajiem p&tijumiem un p&cregistracijas perioda ir zinots par pardozesanu Iidz pat 40 reiz€ém
(72 mg) parsniedzot ieteicamo uzturoSo devu. Zinotie gadijumi bija par izteikti sliktu diiSu, vemsanu,
caureju un smagu hipoglikémiju.

Pardozesanas gadijuma jasak pacienta kltniskam pazim&m un simptomiem atbilsto$a uzturosa
arstésana. Ir jaseko, vai pacientam nerodas dehidratacijas kliniskas pazimes un jakontrol€ glikozes
ITmenis asins.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diab&ta arst€Sanai, glikozes ITmeni asinis pazeminosas zales, iznemot
insulmus, glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) analogi, ATK kods: A10BJ02.

Darbibas mehanisms

Liraglutids ir GLP-1 analogs ar 97% sekvences homologiju pret cilveka GLP-1, kas saistas pie GLP-1
receptora un aktivize to. GLP-1 receptors ir dabiga GLP-1 meérkis. GLP-1 ir endogéns inkretina
hormons, kas pastiprina no glikozes atkarigo insulina sekréciju no aizkunga dziedzera b&ta Sanam.
Atskiriba no dabiga GLP-1, liraglutidam cilvéka organisma piemit tadas farmakokingtiskas un
farmakodinamiskas 1pasibas, kas lauj to ievadit reizi diena. Péc subkutanas ievadiSanas ilgstoSo
iedarbibu nosaka tris mehanismi: passaistiSanas, kas izraisa Ieénu uzsiikSanos; saistiSanas ar albuminu
un lielaka enzimatiska noturiba pret dipeptidilpeptidazi 4 (DPP-4) un neitralo endopeptidazi (NEP),
kas nosaka ilgstoSo eliminacijas pusperiodu no plazmas.



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

Liraglutida iedarbibu pastarpina specifiska mijiedarbiba ar GLP-1 receptoriem, kuras rezultata
palielinas cikliska adenozinmonofosfata (cAMF) daudzums. Liraglutids stimul@ insulina sekr&ciju no
glikozes atkariga veida. Vienlaikus liraglutids samazina nesamerigi izteikto glikagona sekréciju, art no
glikozes atkariga veida. Tadgjadi, kad glikozes Itmenis asinis ir augsts, insulina sekrécija tiek stimul&ta
un glikagona sekrecija tiek nomakta. Un pretgji, hipoglikeémijas laika liraglutids mazina insulina
sekréciju un neietekmé glikagona sekréciju. Mehanisms, ar kadu tiek pazeminats glikozes Itmenis
asinis, ietver ari nelielu kunga iztukSosanas aizkavésanu. Liraglutids mazina kermena masu un
kermena tauku daudzumu ar mehanismiem, kas ietver samazinatu izsalkuma sajiitu un energiju
veidojoSo vielu uznemsanu.

GLP-1 ir fiziologisks partikas uznemsanas un apetites regulators, bet precizs ta darbibas mehanisms
nav pilniba skaidrs. PEtfjumos ar dzivniekiem liraglutida perifera ievadiSana izraisija aktivitati
noteiktos smadzenu apvidos, kas atbild par apetites reguléSanu. Sajos apvidos veicot GLP-1 receptora

galvenos izsalkuma sajiitas signalus, tadgjadi samazinajas kermena masa.

GLP-1 receptori ir atrodami arT noteiktas vietas sirdi, asinsvados, imlinsistéma un nieres.
Aterosklerozes modelos pelém liraglutids noversa aortas pangas progresiju un samazinaja iekaisumu
panga. Turklat, liraglutidam bija labvéliga ietekme uz plazmas lipidiem. Liraglutids nesamazinaja jau
€s0S0 pangu izmérus.

Farmakodinamiska ietekme
Liraglutids darbojas 24 stundas, un, pazeminot glikozes Itmeni asinis tuksa diisa un péc €Sanas,
pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu tas uzlabo glikeémijas kontroli.

Kliniska efektivitate un droSums
Gan glikémijas kontroles uzlabo§anai, gan kardiovaskularas saslimstibas un mirstibas samazinasanai ir
butiska loma 2. tipa cukura diabé&ta arstésana.

Lai noveértétu liraglutida ietekmi uz glikémijas kontroli, tika veikti pieci dubultakli, nejausinati,
kontrol&ti 3.a fazes kliniskie p&tijumi pieaugusajiem (2. tabula). ArsteSana ar liraglutidu nodrosinaja
klmiski un statistiski nozimigu glikozgta hemoglobina Aic (HbA1c), glikozes limena plazma tuksa disa
un glikozes Itmena p&c &Sanas uzlabo§anos, salidzinot ar placebo.

Sajos pétijumos piedalijas 3 978 pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu (2 501 pacients arstgts ar
liraglutidu), 53,7% virieSu un 46,3% sievie$u, 797 pacienti (508 arsteti ar liraglutidu) bija > 65 gadus
veci, un 113 pacienti (66 arstéti ar liraglutidu) bija > 75 gadus veci.

Papildus tika veikts arT atklats nejausinats kontroléts pétijums, kura liraglutidu salidzinaja ar
eksenatidu.

Tika veikti Cetri papildus atmasketi, nejausinati, kontroléti klmiskie p&tijumi ar liraglutidu, kuros tika
ieklauts 1901 pacients (ieklauti 464, 658, 323 un 177 pacienti petijjuma) un viens dubultakls,
nejausinats, kontroléts kliniskais p&tijums 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (279 pacienti).

Plass kardiovaskularo iznakumu pétijums (LEADER pétijums) ar liraglutidu tika veikts 9340
pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu un augstu kardiovaskularu risku.

. Glikémijas kontrole

Monoterapija

52 nedelas ilgas liraglutida monoterapijas rezultata konstatgja statistiski nozimigu un ilgstoSu HbA1c
samazinasanos, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma glimepiridu 8 mg (-0,84% ar 1,2 mg, -1,14% ar
1,8 mg vs -0,51% ar salidzinamam zalém) tiem pacientiem, kuri ieprieks tika arstéti ar di€tu un
fiziskam aktivitatem vai ar peroralo pretdiabg&ta [idzeklu monoterapiju ar devu, kas neparsniedz pusi
no noteiktas maksimalas devas (2.tabula).



Kombinacija ar peroraliem pretdiabéta lidzekliem

Lietojot liraglutidu kombingtas terapijas veida 26 nedélas kopa ar metforminu, glimepiridu vai ar
metforminu un rosiglitazonu vai SGLT2i + metforminu, konstatgja statistiski nozimigu un ilgstosu
HbA . samazinasanos, salidzinot ar pacientiem, kuri sanem placebo (2. tabula).

2. tabula. Liraglutids monoterapija (52 ned€las) un kombinacija ar peroraliem pretdiabéta
lidzekliem (26 nedélas) 3. fazes kliniskos pétijumos

N | Vidgjais Vidgja Pacienti Videja Vidgjas
HbAlc HbA (%), kuriem | kermena | kermena
ltmenis parmaina, sasniegts masa (kg) masas
(%) salidzinot ar | rezultats pétijuma parmaina,
pétijuma sakotngjo HbA1<7% | sakuma salidzinot ar
sakuma Iimeni (%) sakotn&jo
(kg)
Monoterapija
Liraglutids 1,2 mg 251 | 8.18 -0.84" 42.81,58.3% | 92.1 -2.05™
Liraglutids 1,8 mg 246 | 8.19 -1.14™ 50.9%,62.0° | 92.6 -2.45™
Glimepirids 8 mg/diena | 248 | 8.23 -0.51 27.8%,30.8% | 93.3 1.12
Pievienojot metformmam (2,000 mg/diena)
Liraglutids 1,2 mg 240 | 8.3 -0.97" 35.3%,52.82 | 88.5 -2.58"™
Liraglutids 1,8 mg 242 | 84 -1.00" 42.41,66.32 | 88.0 -2.79™
Placebo 121 | 84 0.09 10.8%,22.52 | 91.0 -1.51
Glimepirids 4 mg/diena | 242 | 8.4 -0.98 36.3%, 56.02 | 89.0 0.95
Pievienojot glimepiridam (4 mg/diena)
Liraglutids 1,2 mg 228 | 8.5 -1.08™ 34.5%,57.42 | 80.0 0.32"
Liraglutids 1,8 mg 234 | 8.5 -1.13™ 41.6%,55.9%2 | 83.0 -0.23™
Placebo 114 | 84 0.23 7.5%,11.82 81.9 -0.10
Rosiglitazons 231 | 84 -0.44 21.9%,36.12 | 80.6 2.11
4 mg/diena
Pievienojot metformiam (2,000 mg/diena) + rosiglitazonam (4 mg divreiz diena)
Liraglutids 1,2 mg 177 | 8.48 -1.48 57.5¢ 95.3 -1.02
Liraglutids 1,8 mg 178 | 8.56 -1.48 53.7 94.9 -2.02
Placebo 175 | 8.42 -0.54 28.11 98.5 0.60
Pievienojot metformimam (2,000 mg/diena) + glimepiridam (4 mg/diena)
Liraglutids 1,8 mg 230 | 8.3 -1.33" 53.1% 85.8 -1.81™
Placebo 114 | 8.3 -0.24 15.31 85.4 -0.42
Glargina insulins* 232 | 8.1 -1.09 45.81 85.2 1.62
Pievienojot SGLT2i° + metforminam (=1500 mg/diena)
Liraglutids 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02%** 54,8*** 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

“Parakums (p<0,01) vs. aktivam salidzinamam zalém; **Parakums (p<0,0001) vs. aktivam salidzinamam zaleém,
***Parakums (p<0,001) vs. aktivam salidzinamam zalém;

"Lidzvertiba (p<0.0001) vs. aktivam salidzinamam zalem

lvisi pacienti; %iepriek$gja perorala pretdiabéta Iidzekla monoterapija; *ieprieks ar digtu arsteti pacienti

Victoza pievienosana SGLT2i tika pétita visam SGLT2i apstiprinatajam devam

4Glargina insulina lictoSana bija atklata un tika veikta atbilsto$i glargina insulina devas titréSanas vadlinijam.
Glargina insulina devas titréSanu veica pacients p&c p&tnieka noradijjumiem:
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Glargina insulina titréSanas vadlinijas

Paskontroles TDG Glargina insulina devas picaugums (SV)
<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) merkis Nav japielago

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

>6,7 mmol/l (>120 mg/dl) 28V

8Saskana ar individualiz&tu p&tnieka rekomendaciju ieprieksgjas vizites laika, pieméram, atkariba no ta, vai
pacientam ir bijusi hipoglikémija.

Kombinacija ar insulinu

104 nedglu petijuma 57% 2. tipa cukura diabgta pacienti, kuri arsteti ar degludeka insulinu
kombinacija ar metforminu, sasniedza mérka HbA1c <7% un pargjie pacienti turpinaja dalibu 26
nedélu atklata petijuma un tika randomizgti pievienotai liraglutida vai vienas devas asparta insulina
terapijai (saistiba ar galveno &dienreizi). Degludeka insulina + liraglutida grupa insulina devu
samazinaja par 20%, lai mazinatu hipoglike€mijas risku. Pievienojot liraglutidu, tika panakts statistiski
nozimigs HbA1. samazinajums (-0,73% ar liraglutidu vs -0,40% ar salidzinamam zalém) un svara
samazinajums (-3,03 vs 0,72 kg). Hipoglikemijas biezums (uz pacientgadu, lietojot zales) bija
statistiski nozimigi zemaks pievienojot liraglutidu salidzinajuma ar vienas devas asparta insulina
pievienoSanu (1,0 vs 8,15; attieciba: 0,13; 95% CI: 0,08 1idz 0,21).

52 nedglu ilga klmiskaja p&tijuma detemira insulina pievienosana liraglutida (1,8 mg) un metformina
terapijai pacientiem, kuri nesasniedz glikémijas merkus ar liraglutidu un metformina kombin&to
terapiju, samazinaja petijjuma sakuma HbA ¢ par 0,54%, salidzinot ar HbA1. samazinajumu par 0,20%
liraglutida (1,8 mg) un metformina kontroles grupa. Svara samazinajums bija noturigs. Novéroja
nedaudz palielinatu vieglas hipoglikemijas gadijumu skaitu (0,23 salidzinot ar 0,03 gadijumiem uz
pacientgadu).

LEADER pétijuma (skatit zemak, Kardiovaskulars noveértéjums), 873 pacienti sanéma premiks
insulinu (ar vai bez perorala pretdiabéta lidzekla) pétjjuma sakuma un vismaz 26 nakamas nedglas.
Vidgjais HbA1c sakuma bija 8,7% liraglutida un placebo grupa. 26. nedéla aprékinatas vidéjas HbA1c
izmainas bija attiecigi -1,4% un -0,5% liraglutida un placebo grupa, ar aprékinato arstéSanas
strapibu -0,9 [-1,00; -0,70] 95% TI. Kombinacija ar premiks insulinu, liraglutida drosuma profils
kopuma bija salidzinams ar to, ko novéroja placebo kombinacija ar premiks insulinu (skatit

4.8. apaksSpunktu).

LietoSana pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Dubultakla p&tijuma, kura tika salidzinata liraglutida 1,8 mg vs placebo papildus insulinam un/vai
perorala pretdiabéta lidzekla efektivitate un drosums 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem, p&c 26 nedélam HbA ;. samazinajuma liraglutids bija paraks
neka placebo (-1,05% vs —0,38%).

Nozimigi vairak pacientu sasniedza HbAjc zem 7% ar liraglutidu, neka ar placebo (52,8% vs 19,5%).
Abas grupas noveroja kermena masas samazinasanos: -2,4 kg ar liraglutidu vs -1,09 kg ar placebo.
Hipoglikémijas epizozu risks abas grupas bija atskirigs. Liraglutida droSuma profils bija lidzigs citos
liraglutida p&tijumos noveérotajam.

. Pacientu dala, kuriem tiek panakta HbAi. mazinasanas

52 nedglas lietojot tikai liraglutidu nozimigi lielaka pacientu dala sasniedza HbA1c <6,5%, salidzinot ar
pacientiem, kuri sanéma glimepiridu (37,6% ar 1,8 mg un 28,0% ar 1,2 mg vs 16,2% ar salidzinamam
zalem).

Liraglutids kombinacija ar metforminu, glimepiridu, metforminu un rosiglitazonu vai SGLT2i
+metforminu, pec 26 ned€lam statistiski nozimigi lielaka pacientu dala sasniedza HbAic <6,5%,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanema $os lidzeklus monoterapija.

. Glikozes Itmenis plazma tuksa dusa

Lietojot tikai liraglutidu un liraglutidu kombinacija ar vienu vai diviem peroraliem pretdiab&ta
lidzekliem, glikozes Iimenis plazma tuksa disa samazinajas par 13 — 43,5 mg/dl (0,72 — 2,42 mmol/l).
So samazinasanos novéroja pirmo divu arste$anas nedélu laika.
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. Glikozes Itmenis p&c &Sanas
Liraglutids samazinaja glikozes Iimeni p&c &Sanas péc visam trim dienas maltitém par 31 - 49 mg/dl
(1,68 - 2,71 mmol/l).

. Béta §tinu darbiba

Ar liraglutidu veiktie kliniskie p&tijumi liecina par uzlabotu béta $tinu funkciju, pamatojoties uz
tadiem mérfjjumiem ka homeostazes modelis b&ta §tinu darbibas novértésanai (homeostasis model
assessment for beta cell function; HOMA-B), ka ari proinsulina un insulina attieciba. 2. tipa cukura
diabgta pacientu apaksgrupa (n=29) tika pieradita pirmas un otras fazes insulina sekrécijas uzlabosanas
pec 52 nedelu ilgas arst€Sanas ar liraglutidu.

. Kermena masa

Arste3ana ar liraglutidu kombinacija ar metforminu, metforminu un glimepiridu, metforminu un
rosiglitazonu vai SGLT21i ar vai bez metformina, liraglutids izraisTja ilgstoSu kermena masas
mazinasanos robezas no 0,86 kg lidz 2,62 kg, salidzinot ar placebo.

Lielaku svara samazinasanos noveroja, ja kermena masas indekss (KMI) petijuma sakuma bija lielaks.

. Kardiovaskulars noveértgjums

Biitiski nozimigu kardiovaskularu blakusparadibu (kardiovaskulara nave, miokarda infarkts, insults)
pec petijuma beigam veiktas analizes no visiem strapp&tijumiem un ilgstoSiem 2. un 3. fazes
petfjumiem (no 26 Iidz 100 ned&lu robezas), kuros ieklauti 5607 pacienti (3651 arstéti ar liraglutidu),
neuzradija kardiovaskulara riska palielinasanos (rasanas koeficients 0,75 (95% CI 0,35; 1,63)
liraglutidam pretgji visam salidzinamam zalem.

The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) pétijums bija daudzcentru, placebo kontroléts, dubultakls kliniskais p&tijums.

9340 pacienti bija randomizeti liraglutida (4668) vai placebo (4672) grupa, abas grupas ka
papildinajums standarta terapijai HbAic kontrolei un kardiovaskulariem (CV) riska faktoriem.
Primarais rezultats vai vitalais status p&tijuma beigas bija par attiecigi 99,7% un 99,6% pétijuma
dalibnieku, kuri tika randomizeti liraglutida un placebo grupas. Noveérosanas ilgums bija minimali
3,5 gadi un maksimali Iidz 5 gadiem. P&tfjuma populacija bija pacienti >65 gadiem (n=4329) un

>75 gadiem (n=836), un pacienti ar viegliem (n=3907), vidgji smagiem (n=1934) vai smagiem
(n=224) nieru darbibas traucgjumiem. Vidgjais vecums bija 64 gadi un vidgjais KMI bija 32,5 kg/m?.
Vidgjais cukura diabgta ilgums bija 12,8 gadi.

Primarais veértétais raksturliclums bija laiks no randomizacijas Iidz pirmajai nozimigai
kardiovaskularai blakusparadibai (NKB): kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai neletals
insults. Liraglutids bija paraks NKB novér$ana vs placebo (1. att€ls). Aprékinata riska attieciba
konsekventi bija zem 1 visiem 3 NKB komponentiem.

Liraglutids arT nozimigi samazinaja risku paplasinaties NKB (primara NKB, nestabila stenokardija, ka

del var biit nepiecieSama hospitalizacija, koronara revaskularizacija vai hospitalizacija sirds mazspé&jas
del) un citus sekundarus mérkus (2. attéls).
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Laiks kop§ randomizacijas (menesi)
Pacienti ar risku
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

PAK: pilns analizu komplekts

1. attéls: Kaplan Meier laika grafiks lidz NKB — PAK populacija

Riska attiectba  Victoza N Placebo N

(95% TI) (%) (%)
4668 4672
PAK (100) (100)
Lo 0.87 608 694
Primarais mérkis - NKB I — (0.78-0.97) (13.0) (14.9)
NKB komponentes:

. o 0.78 219 278
Kardiovasculara nave e (0.66-0.93) “.n (6.0)
Neletals insull G | 0.89 159 177

eletals insults 0.72-1.11) G4 3.8
Neletals miokarda infarkts — » _‘ (. 70;?18 03) (268&) (36187)
e s 0.88 948 1062
NKB paplainajums (0.81-0.96) (20.3) (22.7)

NKB paplasinaj papildus komponentes:
Nestabila stenokardija(hospitalizacija) [ 706? ]8 26) (12262) (:;2’?)
= s 0.91 405 441
Koronara revaskularizacija . (0.80-1.04) 8.7 9.4)
Sirds mazspéja (hospitalizacija) e ' = (. 7%?17 05) (ils) (2543?)

Citi sekundarie mérki:
N Ay = = o 0.85 381 447
Visu celonu izraisitas naves gadijumi =" (0.74-0.97) 8.2) (9.6)
0.
Ne-kardiovaskulara nave B * (. 77?1513) (13652) (1362)
T T T T T

PAK: pilns analizu komplekts
TI: ticamibas intervals 0.7 0.8 0.9 1 11 12

NKB: nozimigai kardiovaskularai blakusparadibai Labak Victoza Labak Placebo
Y%: pacientu, kuriem bija notikums, proporcija procentos
N: pacientu skaits

2. attéls: Forest plot analizes individualiem kardiovaskularu notikumu tipiem - PAK populacija

Nozimiga un ilgstosa HbA 1. samazinasanas laika no sakuma Iidz 36. ménesim tika noverota ar
liraglutidu, salidzinot ar placebo, ka papildinajumu standarta terapijai (-1,16% vs -0,77%; aprekinata
arstésanas starpiba [AAS] -0,40% [-0,45; -0,34]). NepiecieSamiba intensificét arsté$anu ar insulinu
tika samazinata par 48% ar liraglutidu vs placebo petijuma sakuma insulinu ieprieks nelietojuSiem
pacientiem (RA 0,52 [0,48; 0,57]).

. Asinsspiediens un sirdsdarbiba

3.a fazes klinisko pétijumu laika liraglutids samazinaja sistolisko asinsspiedienu vidgji par 2,3 lidz

6,7 mmHg no sakuma raditajiem un salidzinot ar aktivam salidzinamam zalém, samazinajums bija 1,9
lidz 4,5 mmHg. Vidgjais sirdsdarbibas paatrinajums no pétijjuma sakuma - no 2 Iidz 3 sitieniem miniite
- tika noverots ilgstoSos klmiskos petijumos ar liraglutidu, taja skaita LEADER pétijuma. LEADER
pEtljuma nenoveroja ilgstosas paatrinatas sirdsdarbibas kliisku ietekmi uz kardiovaskularu notikumu
risku.
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. Mikrovaskulars novertgjums

LEADER pétijuma mikrovaskulari gadijumi bija nefropatija un retinopatija. Analiz&jot laiku lidz
pirmajam mikrovaskularam gadijumam ar liraglutidu vs placebo BP bija 0,84 [0,73, 0,97]. BP
liraglutidam vs placebo bija 0,78 [0,67, 0,92] laika lidz pirmajam nefropatijas gadijumam un 1,15
[0,87, 1,52] laika I1dz pirmajam retinopatijas gadjjumam.

. Imunogenitate

Ta ka olbaltumvielas vai peptidus saturo$am zalém var biit imunoggniskas Tpasibas, péc arstéSanas ar
liraglutidu pacientiem var izveidoties antiliraglutida antivielas. Antivielas izveidojas vidgji 8,6%
pacientu. Antivielu veidoSanas nebija saistita ar liraglutida efektivitates mazinasanos.

Pediatriska populacija

Dubultakla pétijuma, kura salidzinaja Victoza 1,8 mg versus placebo efektivitati un droSumu
pievienojot metforminam =+ insulinam, arst€sana pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa
cukura diab&tu, Victoza bija paraka neka placebo arstésana HbA 1 samazinasanai péc 26 nedélam (-
1,06, [-1,65, 0,46]). P&c papildus 26 nedelu atklata p&tijuma pagarinajuma HbA ¢ arst€Sanas starpiba
bija 1,3%, apstiprinot pastavigu glikémijas kontroli ar Victoza.

Victoza efektivitates un droSuma profils bija salidzinams ar picauguso populacija, kuri arsteti ar
Victoza, noveroto. Pamatojoties uz adekvatu glikeémijas kontroli vai panesamibu, 30% no pétijuma
dalibniekiem turpinaja lietot devu 0,6 mg, 17% deva tika palielinata uz 1,2 mg un 53% deva tika
palielinata uz 1,8 mg.

Citi kltiskie dati

Atklata pétijuma, kura salidzingja liraglutidu (1,2 mg un 1,8 mg) un sitagliptina (DPP-4 inhibitors,
100 mg) drosumu un efektivitati pacientiem, kuru cukura diabéts bija nepietickami kontroléts ar
metformina terapiju (videjais HbAsc 8,5%), liraglutids abas devas bija statistiski paraka neka
sitagliptina terapija HbAic samazina$ana p&c 26 nedelam (-1,24%, -1,50% vs -0,90%, p<0,0001).
Pacientiem, kurus arstgja ar liraglutidu, bija nozimigs kermena svara samazinajums salidzinot ar
pacientiem, kurus arstgja ar sitagliptinu (-2,9 kg un -3,4 kg vs -1,0 kg, p<0,0001). Proporcionali
lielakai pacientu dalai, kurus arst&ja ar liraglutidu, bija parejosa slikta diiSa, salidzinot ar pacientiem,
kurus arstgja ar sitagliptinu (20,8% un 27,1% liraglutidam vs. 4,6% sitagliptinam). HbA .
samazinajums un parakums salidzinot ar sitagliptinu, ko noveroja pec 26 arstéSanas nedélam ar
liraglutidu (1,2 mg un 1,8 mg), saglabajas ari péc 52 arstésSanas nedélam (-1,29% un -1,51% vs -
0,88%, p<0,0001). Pec 52 arsteéSanas nedeélam nomainot sitagliptina terapiju uz liraglutidu, ieguva
papildus un statistiski ticamu HbA 1. samazinajumu (-0,24% un -0,45%, 95% TI: -0,41 lidz -0,07 un -
0,67 lidz -0,23) 78. nedgla, bet formala kontroles grupa nebija pieejama.

Atklata p&tijuma, kura salidzinaja liraglutida 1,8 mg vienreiz diena un eksenatida 10 pg divreiz diena
droSumu un efektivitati pacientiem, kuru cukura diabgts bija nepietiekami kontrol&ts ar metformina
un/vai sulfonilurinvielas atvasinajumu terapiju (vid€jais HbA1c 8,3%), liraglutids uzradija statistiski
lielaku HbA ¢ samazinajumu peéc 26 nedélam, salidzinot ar eksenatida terapiju (-1,12% vs -0,79%;
noteikta terapijas atskiriba: —0,33; 95% TI -0,47 1idz -0,18 ). Ievérojami vairak pacientu sasniedza
HbA1c zem 7% ar liraglutidu, salidzinot ar eksenatidu (54,2% vs 43,4%, p=0,0015). Abu terapiju
rezultata vidéja kermena masa samazinajas apmeéram par 3 kg.

P&c 26 arstésanas ned€]am nomainot eksenatida terapiju uz liraglutidu, ieguva papildus un statistiski
nozimigu HbA ;. samazinajumu (-0,32%, 95% TI: -0,41 1idz -0,24) 40. nedgla, bet formala kontroles
grupa nebija pieejama. 26 nedélu laika noveroja 12 butiskas blakusparadibas uz 235 pacientiem
(5,1%) liraglutida terapijas grupa, turpretim, eksenatida grupa - 6 butiskas nevélamas blakusparadibas
232 pacientiem (2,6%). Netika konstateta noteikta sakariba starp blakusparadibu notikumu un kadu no
organu sistémam.

Atklata p&tfjuma, kura salidzinaja liraglutida 1,8 mg vienreiz diena un liksizenatida 20 mkg drosumu
un efektivitati 404 pacientiem, kuru cukura diabéts bija nepietickami kontrol&ts ar metformina terapiju
(vidgjais HbA1c 8,4%), liraglutids uzradija statistiski lielaku HbA;c samazinajumu péc 26 nedélam,
salidzinot ar liksizenatida terapiju (-1,83% vs. -1,21%, p<0,0001). Ievérojami vairak pacientu
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sasniedza HbA1c zem 7% ar liraglutidu, salidzinot ar liksizenatidu (74,2% vs. 45,5%, p<0,0001), ka ar1
HbA 1. mérki mazaku vai vienadu ar 6,5% (54,6% vs. 26,2%, p<0,0001). Abu terapiju rezultata
samazindjas kermena masa (-4,3 kg ar liraglutidu un -3,7 kg ar liksizenatidu). Ar kunga-zarnu traktu
saistitas blakusparadibas biezak bija zinotas lietojot liraglutida terapiju (43,6% vs. 37,1%).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Liraglutida uzsiikSanas p&c subkutanas ievadiSanas ir 1€na, maksimala koncentracija tiek sasniegta 8 —
12 stundas péc devas ievadisanas. Aprekinata maksimala liraglutida koncentracija pec vienreizgjas

0,6 mg liraglutida devas subkutanas ievadiSanas bija 9,4 nmol/l (vidgja kermena masa aptuveni 73 kg).
Lietojot 1,8 mg liraglutida, vid&ja sasniegta liraglutida Iidzsvara koncentracija (AUC:.4) bija aptuveni
34 nmol/l (vidgja kermena masa aptuveni 76 kg). Pieaugot kermena masai, liraglutida iedarbiba
samazinajas. Liraglutida iedarbiba palielinajas proporcionali devai. Liraglutida AUC variaciju
koeficients vienam pacientam bija 11% p&c vienreiz€jas devas ievadiSanas.

Liraglutida absoltita biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 55%.

Izkliede
Skietamais izkliedes tilpums p&c subkutanas ievadisanas ir 11 — 17 1. Vidgjais izkliedes tilpums péc
liraglutida intravenozas ievadi$anas ir 0,07 I/kg. Liraglutids plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam
(>98%).

Biotransformacija

24 stundu laika p&c vienas radiologiski iezimé&tas [*H]-liraglutida devas ievadisanas veseliem
cilvekiem galvena plazma konstateta viela bija nemainits liraglutids. Plazma tika konstat&ti divi
maznozimigi metaboliti (<9% un <5% no kopgja radioaktivas vielas daudzuma plazma). Liraglutids
tiek metaboliz&ts 11dzigi ka lielas olbaltumvielas, neviens konkréts organs nav uzskatams par galveno
eliminacijas celu.

Eliminacija

P&c [*H]-liraglutida devas ievadisanas nemainitu liraglutidu urina vai féc&s nekonstatgja. Tikai neliela
dala ievadita radioaktiva elementa izdalijas ar liraglutidu saistitu metabolitu veida urina vai féces
(attiecigi 6% un 5%). Urina un izkarnijumos radioaktivais elements izdalijas galvenokart 6 — 8 dienu
laika un atbilda attiecigi tris maznozimigiem metabolitiem.

Vidgjais klirenss p&c vienas liraglutida devas subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 1,2 1/h un
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Nemot vera farmakokingtikas petijuma rezultatus veseliem cilvékiem un populacijas farmakokingtikas
datu analizi pacientiem (18-80 gadus veciem), jasecina, ka vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi
uz liraglutida farmakokinétiku.

Dzimums

Nemot vera populacijas farmakokinétikas datu analizes rezultatus pacientiem un pacient€ém un
farmakokingtikas p&tijuma rezultatus veseliem cilvekiem, jasecina, ka dzimums neradija klniski
nozimigu ietekmi uz liraglutida farmakokinetiku.

Etniskd izcelsme

Nemot vera populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus baltas, melnas rases, aziatu un spanu
izcelsmes cilvéku grupam, jasecina, ka etniska izcelsme neradija kltniski nozimigu ietekmi uz
liraglutida farmakokin&tiku.

AptaukoSanas

Populacijas farmakokingtikas analize liecina, ka kermena masas indekss (KMI) butiski neietekmé
liraglutida farmakokinétiku.
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Aknu darbibas traucéjumi

Liraglutida farmakokinétika tika vértéta pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas trauc&jumiem
vienas devas petijuma. Liraglutida iedarbiba pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem samazindjas par 13—23%, salidzinot ar veseliem cilvékiem.

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (p&c Child Pugh klasifikacijas >9) iedarbiba bija
nozimigi mazaka (44%).

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem liraglutida iedarbiba bija samazinata, salidzinot ar
cilvekiem ar normalu nieru darbibu. Cilvékiem ar viegliem (kreatinina klirenss, CrCl 50 — 80 ml/min),
vidgji smagiem (CrCl 30-50 ml/min) un smagiem (CrCl <30 ml/min) nieru darbibas trauc&jumiem un
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kam nepiecieSama dialize, liraglutida iedarbiba
samazinajas par attiecigi 33%, 14%, 27% un 26%.

Tapat, 26 nedelu ilga kliniska pétijuma 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar vid€ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss 30-59 ml/min, skatit 5.1. apak$punktu) bija 26% zemaka
liraglutida iedarbiba salidzinot ar atsevisSku petijumu 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar normalu
nieru funkciju vai viegliem nieru darbibas trauc€jumiem.

Pacediatriska populacija

Farmakokingtiskas Tpasibas tika novertetas kliniskajos p&tijumos pediatriskaja populacija no 10 gadu
vecuma ar 2. tipa cukura diab&tu. Liraglutida iedarbiba pusaudziem un b&rniem bija salidzinama ar
pieauguso populacija noveroto.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati
vai genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvekam.

Divus gadus ilgos kancerogenitates p&tijumos zurkam un pelém noveroja neletalus vairogdziedzera C
$tnu audzgjus. Zurkam nav novérots iedarbibas Iimenis, kas neizraisa blakusparadibas (no observed
adverse effect level, NOAEL). 20 ménesus arstétiem pértikiem $adus audz&jus nekonstatgja. Sis
atrades grauzgjiem izraisa ne-genotoksisks, specifisks GLP-1 receptoru pastarpinats mehanisms, pret
kuru grauzgji ir Tpasi jutigi. Nozimigums cilvékiem visdrizak ir zems, bet to nevar izslegt pavisam.
Citi ar arsteéSanu saistiti audz€ji nav konstateti.

Petijumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu kaitigu ietekmi uz auglibu, bet konstat€jams nedaudz
palielinats agrinas embrija bojaejas biezums, lietojot lielako devu. Victoza lietoSana griisnibas vida
izraisTja matites kermena masas samazinasanos un augla augSanas aizkavéSanos, vienlidz ietekmgjot
ribas zurkam un izraisot skeleta parmainas trusiem. Zurkam Victoza lieto$anas laika samazinajas
jaundzimuSo augSana, un lielas devas grupa §is samazinajums saglabajas arT pec zidisanas
partraukSanas. Nav zinams, vai samazinatu mazulu augSanu izraisa samazinats piena paterins$
mazuliem tieSas GLP-1 ietekmes d€l vai saistiba ar samazinatu piena veidoSanos matitém, ko izraisa
samazinats kaloriju paterins.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats
Propilenglikols

Fenols
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Victoza pievienotas vielas var izraistt liraglutida degradaciju. Saderibas petijumu trilkuma dg] zales
nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

Peéc pirmas lietosanas: 1 ménesis

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Neuzglabat ledusskapja saldétavas tuvuma.

Peéc pirmas lietosanas: uzglabat temperattra lidz 30°C vai ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldét.
Pildspalvveida pilnslirce jauzglaba ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kartridzs (1. hidrolitiskas klases stikls) ar virzuli (brombutila) un lamin&tu gumijas loksni
(brombutila/poliizopréna), kas atrodas vairakdevu vienreizlietojama poliolefina un poliacetala

pildspalvveida pilnslirce.

Katra pildspalvveida pilnslirce ir 3 ml $kiduma, kas nodros$ina 30 devas pa 0,6 mg, 15 devas pa 1,2 mg
vai 10 devas pa 1,8 mg.

Iepakojumi pa 1, 2, 3, 5 vai 10 pildspalvveida pilnslircém.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Victoza nedrikst lietot, ja Skidums nav dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains.
Victoza nedrikst lietot, ja tas ir bijis sasalis.

Victoza var ievadit ar adatam, kas nav garakas par 8 mm un Iidz 32G izmé&ram. Pildspalvveida
pilnslirce ir paredzeta lietoSanai ar NovoFine vai NovoTwist vienreiz lietojamam adatam.
Adatas nav pievienotas.

Pacientam jaiesaka izmest injekciju adatu atbilstoSi viet€jam prasibam péc katras injekcijas un
uzglabat pildspalvveida pilnslirci bez pievienotas adatas. Tas novers infic€Sanos un noplidi. Tas ar1
nodrosina precizu doz€$anu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danija
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8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/09/529/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 30. jinijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 11. aprilis

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng&.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1.

ZALU NOSAUKUMS

Victoza 6 mg/ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
liraglutidum

2.

AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml satur 6 mg liraglutida. Viena pildspalvveida pilnslirce satur 18 mg liraglutida.

3.

PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogé€nfosfata dihidrats, propilénglikols, fenols, idens injekcijam.

4.

ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce

2 pildspalvveida pilnslirces
3 pildspalvveida pilnslirces
5 pildspalvveida pilnslirces
10 pildspalvveida pilnslirces

Katra pildspalvveida pilnslirc€ ir 3 ml §kiduma, kas nodrosina 30 devas pa 0,6 mg, 15 devas pa 1,2 mg

vai 10 devas pa 1,8 mg.

5.

LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

Victoza pildspalvveida pilnslirces ir paredzetas lietoSanai ar NovoFine vai NovoTwist vienreiz
lietojamam adatam.
Adatas nav pievienotas.

6.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.

CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neuzglabat pildspalvveida piln§lirci ar pievienotu adatu.
Tikai individualai lietoSanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Pildspalvveida pilnslirce jaiznicina 1 ménesi p&c pirmas lietoSanas.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi . Nesasaldet.

P&c pirmas lietosanas pildspalvveida piln§lirci uzglabat temperatiira lidz 30°C vai ledusskapi.
Nesasaldet.

Pildspalvveida pilnslirce jauzglaba ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd,
Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/09/529/001 1 x 3 ml
EU/1/09/529/002 2 x 3 ml
EU/1/09/529/003 3 x 3 ml
EU/1/09/529/004 5 x 3 ml
EU/1/09/529/005 10 x 3 ml

13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Victoza
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Victoza 6 mg/ml injekcija
liraglutidum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP/

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3ml

6. CITA

Novo Nordisk A/S
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Victoza 6 mg/ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
liraglutidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Victoza un kadam noliikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Victoza lietoSanas

3. Ka lietot Victoza

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Victoza

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Victoza un kadam noliikam to lieto

Victoza satur aktivo vielu liraglutidu. Tas palidz organismam mazinat glikozes ltmeni Jiisu asinis tikai
tad, kad tas ir parak augsts. Tas arT palénina &diena parvietoSanos caur kungi un var palidz&t noverst
sirds slimibu.

Victoza lieto vienu pasu, ja glikozes Iimenis Jusu asinis netiek pietiekami kontrol&ts ar digtu un
fiziskam aktivitatém, un Jis nevarat lietot metforminu (citas pretdiab&ta zales).

Victoza lieto ar citam pretdiabgta zalem, ja ar tam netiek panakta pietickama glikozes Iimena Jisu

asinis kontrole. Tas var biit:

. peroralie pretdiabéta lidzekli (piem&ram, metformins, pioglitazons, sulfonilurinvielas
atvasinajumi, natrija glikozes ko-transportproteina 2 (SGLT2) inhibitors) un/vai insulins.

2. Kas Jums jazina pirms Victoza lietoSanas

Nelietojiet Victoza Sados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret liraglutidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

. pirms Victoza lietosanas,

. ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba.

Sis zales nedrikst lietot, ja Jums ir 1. tipa cukura diabéts (Jasu organisms neraZo insulinu nemaz) vai
diabgtiska ketoacidoze (cukura diab&ta komplikacija ar augstu glikozes Itmeni asinis un apgriitinatu
elpoSanu). Victoza nav insulins un tade] tas nedrikst lietot, lai aizvietotu insulinu.

Ja Jums tiek veikta nieru dialize, nav ieteicams lietot Victoza.

Ja Jums ir smaga aknu slimiba, nav ieteicams lietot Victoza.

Ja Jums ir smaga sirds mazspéja, nav ieteicams lietot Victoza.
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Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem ar smagu kunga vai zarnu slimibu, kas izraisa kunga
iztukSoSanas aizkaveSanos (gastroparézi) vai iekaisigu zarnu slimibu.

Ja Jums ir akiita pankreatita simptomi, piemeéram, pastavigas, stipras sapes védera, Jums nekavejoties
jakonsultgjas ar arstu (skatit 4. punktu).

Ja Jums ir vairogdziedzera slimiba ar vairogdziedzera mezgliem un palielinasanos, konsultgjieties ar
arstu.

Uzsakot arst€Sanu ar Victoza, Jums dazos gadijumos var paradities Skidruma zudums/dehidratacija,
pieméram, ja ir vemsSana, slikta diiSa un caureja. Ir svarigi dzert daudz skidrumu, lai izvairitos no
dehidratacijas. Kontaktgjieties ar savu arstu, ja Jums ir kadi jautajumi vai Saubas.

Bérni un pusaudzi
Victoza var lietot pusaudziem un b&miem no 10 gadu vecuma. Par bérniem Iidz 10 gadu vecumam
dati nav pieejami.

Citas zales un Victoza
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis
vai varétu lietot.

Ipasi pastastiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lietojat zales, kas satur kadu no §Tm

akttvajam vielam:

. sulfonilurinvielas atvasinajumu (pieméram, glimepiridu vai glibenklamidu) vai insulinu.
Lietojot Victoza kopa ar sulfonilurinvielas atvasindjumu vai insulinu, var rasties hipoglikémija
(zems glikozes ITmenis asinis), jo sulfonilurinvielas atvasinajumi un insulins palielina
hipoglikémijas risku. Sakot pirmo reizi lietot §is zales kopa, arsts var noradit samazinat
sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu. Liidzu, skatit informaciju par zema glikozes
Itmena asinis bridindjuma pazimém 4. punkta. Ja Jis lietojat arT sulfonilurinvielas atvasinajumu
(piemé&ram, glimepiridu vai glibenklamidu) vai insulinu, arsts var likt Jums parbaudit glikozes
Itmeni asinis. Tas palidz€s arstam izlemt vai ir jamaina sulfonilurinvielas atvasinajuma vai
insulina deva.

. ja Jus lietojat insulinu, arsts Jums pastastis, ka samazinat insulina devu un ieteiks Jums biezak
kontrolét glikozes limeni asinTs, lai izvairitos no hiperglikémijas (augsta glikozes limena asinis)
un diabetiskas ketoacidozes (diab&ta komplikacijas, kas rodas, kad organisms nespgj sadalit
glikozi nepietiekama insulina daudzuma dgJ).

. varfarinu vai citas iek8kigi lietojamas zales pret asinsreci. Var biit nepiecieSamas biezakas asins
analizes, lai noteiktu Jusu asins rec€Sanas spgju.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Pastastiet arstam, ja Jums ir iestajusies grutnieciba, Jus domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies
griitnieciba, vai Jiis planojat griitniecibu. Victoza nedrikst lietot griitniecibas laika, jo nav zinams vai
tas var kaitét Jiisu vél nedzimusajam bérnam.

Nav zinams, vai Victoza izdalas ar mates pienu, tad€] nelietojiet §1s zales, ja Jus barojat bernu ar krati.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Zems glikozes Itmenis asinis (hipoglike€mija) var mazinat Jasu sp&ju koncentréties. Jaizvairas vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus, ja Jums ir hipoglikémijas pazimes. Liidzu, skatit 4. punktu,

zema glikozes Iimena asinis pazimes. Jautajiet savam arstam papildus informaciju par So situaciju.

Victoza satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva - biitiba tas ir natriju nesaturosas.
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3. Ka lietot Victoza

Vienmer lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

. Sakumdeva ir 0,6 mg reizi diena vismaz vienu nedelu.
. Arsts Jums pateiks, kad devu palielinat Iidz 1,2 mg reizi diena.
. Ja glikozes Iimeni asinis neizdodas pietickami kontrol&t ar 1,2 mg devu, arsts var likt Jums vél

palielinat devu Iidz 1,8 mg reizi diena.
Nemainiet devu, ja to nav licis darTt arsts.

Victoza ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). Sis zales nedrikst injicét véna vai muskuli. Ja
injekciju izdarat pats, piemerotakas vietas ir augSstilbu prieks€ja dala, jostasvietas (v€dera) prieksgja
dala vai augsdelms.

Jis varat veikt injekciju jebkura dienas laika neatkarigi no €dienreizém. Kad esat izvelgjies
piemeérotako dienas laiku, Victoza vElams vienmér injicét apméram taja pasa dienas laika.

Pirms pildspalvveida pilnslirces lietosanas pirmo reizi Jiisu arsts vai medmasa paradis Jums, ka to
lietot.
Sikaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti §1s instrukcijas otra puse.

Ja esat lietojis Victoza vairak, neka noteikts

Ja esat lietojis Victoza vairak, neka noteikts, nekav&joties konsult&jieties ar arstu. Jums var biit
nepiecieSama medikamentoza arstéSana. Jums var rasties slikta diiSa, vemsana, caureja vai zems
glikozes Iimenis asinis (hipoglik€mija). Zema glikozes ITmena asinis bridinajuma pazimes skatit
4. punkta.

Ja esat aizmirsis lietot Victoza

Ja esat aizmirsis ievadit Victoza, izdariet to, tiklidz atceraties.

Tacu, ja pagajusas vairak neka 12 stundas kops laika, kad Jums vajadzgja ievadit Victoza, nelietojiet
izlaisto devu. P&c tam lietojiet nakamo devu parasta laika nakama diena.

Nelietojiet papildus devu un nepalieliniet devu nakama diena, lai kompensétu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot Victoza
Nepartrauciet Victoza lietoSanu, ja neesat konsultgjies ar arstu. Partraucot zalu lietoSanu, Jums var
palielinaties glikozes Itmenis asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par 50 zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. lespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Butiskas blakusparadibas

Biezi: var ietekmét 11dz 1 no 10 cilvékiem

. Hipoglikémija (zems glikozes Iimenis asinis). Zema glikozes limena asinis bridinajuma pazimes
var rasties peksni un tas var biit $adas: auksti sviedri, vésa, bala ada, galvassapes, atra
sirdsdarbiba, slikta diSa, speciga izsalkuma sajiita, redzes traucgjumi, miegainiba, nespeks,
nervozitate, trauksme, apjukums, griitibas koncentréties, trice (tremors). Arsts Jums pastastis, ka
arstet zemu glikozes Iimeni asinis un ko darft, ja Jus pamanat §1s bridinajuma pazimes.
Visticamak, tas notiks, ja Jus lietojat ar1 sulfonilurinvielas atvasinajumu vai insulinu. Jisu arsts
var samazinat $o zalu devu pirms Jiis uzsakat Victoza lietoSanu.
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Reti: var ietekmét I1dz 1 no 1000 cilvékiem

. Alergiska (anafilaktiska) reakcija smaga forma ar tadiem papildus simptomiem ka elposanas
traucgjumi, pietiikusi rikle vai seja, atra sirdsdarbiba un citi. Ja Jums rodas $adi simptomi, Jums
nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba un péc iespgjas atrak japazino Jisu arstam.

. Zarnu aizsprostojums. Aizciet€jums smaga forma ar papildus simptomiem, piemeéram, sapes
veédera, védera uzpiisanas, vemsana, utt..

Loti reti: var ietekmét 11dz 1 no 10 000 cilvékiem

. Aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijumi. Pankreatits var biit butisks, dzivibai
potenciali bistams veselibas stavoklis. Partrauciet Victoza lietoSanu un nekavgjoties
kontanktajieties ar arstu, ja pamanat kadu no $adiem blakusefektiem:
stipras, pastavigas sapes védera (kunga apvidii), kas var izstarot uz muguru, ka arf slikta diisa un
vemsana, jo tas var but aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) pazimes.

Citas blakusparadibas
Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem

. Slikta diiSa. Ta parasti izziid laika gaita.
. Caureja. Ta parasti izzud laika gaita.
Biezi:

. Vemsana

Kad uzsak arstesanu ar Victoza, dazos gadijumos Jums var rasties §kidruma zudums/dehidratacija,
piem@ram, ja ir vemsSana, slikta diiSa un caureja. Ir svarigi dzert lielu daudzumu skidruma, lai
izvairitos no dehidratacijas.

. Galvassapes

. Gremosanas traucgjumi

. Kunga iekaisums (gastrits). Pazimes ir sapes védera, slikta diisa un vemsana.

. Gastroezofageala atvilna slimiba (GEAS). STs slimibas pazime ir dedzina$anas sajita.
. Sapigs vai uzpiists veéders

. Nepatikama sajuta veédera

. Aizcietgjums

. Gazes vedera (pastiprinata gazu izdaliSanas)

. Samazinata estgriba

J Bronhits

. Saaukstesanas

. Reibonis

. Paatrinats pulss

. Nogurums

. Zobu sapes

. Reakcijas injekcijas vieta (piemeram, zilums, sapes, iekaisums, nieze un izsitumi)

. Aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas (taja skaita, lipazes un amilazes)

Retak: var ietekmét 1idz 1 no 100 cilvékiem

. Alergiskas reakcijas, tadas ka nieze un natrene (adas izsitumi)
. Dehidratacija, dazreiz ar nieru darbibas pasliktinasanos

. Nespeks (slikta passajita)

. Zultsakmeni

. Zultspisla iekaisums

. Izmaintta garSas sajtta

. Aizkavéta kunga iztukSoSanas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Victoza
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida piln§lirces mark&juma
un kastites pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesa pedgjo dienu.

Pirms atvérSanas
Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldét. Neuzglabat saldétavas tuvuma.

LietoSanas laika

Pilnslirci var uzglabat 1 ménesi, ja ta tiek glabata temperattra [idz 30°C vai ledusskap1 (2°C — 8°C),
atstatu no sald&tavas. Nesasaldet.

Kad nelietojat pildspalvveida pilnslirci, uzglabajiet to ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet $ts zales, ja $Skidums nav dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Victoza satur

- Akfiva viela ir liraglutids. 1 ml skiduma injekcijam satur 6 mg liraglutida. Viena pildspalvveida
pilnslirce satur 18 mg liraglutida.

- Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfata dihidrats, propilénglikols, fenols un @idens
injekcijam.

Victoza aréjais izskats un iepakojums

Victoza ir pieejams ka dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains $kidums injekcijam
pildspalvveida pilnslircé. Katra pildspalvveida pilnslircg ir 3 ml skiduma, kas nodro$ina 30 devas pa
0,6 mg, 15 devas pa 1,2 mg vai 10 devas pa 1,8 mg.

Victoza ir pieejams iepakojumos pa 1, 2, 3, 5 vai 10 pildspalvveida piln§lircém. Visi iepakojuma
lielumi tirgl var nebut pieejami.
Adatas nav pievienotas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Novo Nordisk A/S

Novo Allé,

DK-2880 Bagsvard,

Danija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI PAR VICTOZA PILDSPALVVEIDA
PILNSLIRCES LIETOSANU
Pirms pildspalvveida piln§lirces lietoSanas uzmanigi

Adata (piemers)

ey = 3 Adatas  Adatas —_—
izlasiet Sos noradijumus. argjais  ickigjais i Alzl%alg-
. . 1 wqe = o . — —. 2 is Adata uziame
Pildspalvveida pilnslircg ir 18 mg liraglutida. Iesp&jams uzgalis  uzealis
izvéleties 0,6 mg, 1,2 mg un 1,8 mg devu. =
PilnSlirce ir paredz&ta lietoSanai ar NovoFine vai
NovoTwist vienreiz lietojamam injekciju adatam, kas nav
garakas par 8 mm un lidz 32G (0,25/0,23 mm) izm&ram.
Victoza pildspalvveida pilnslirce
o Kartridza T —
Uzgalis . Kaﬂ_'ndzs Shala Displejs Radrrajs ?}g\;&;s parbaudes
1 N simbols
* — ra
Devas selektors . |
[ )
Pildspalvveida pilnSlirces sagatavo$ana

Parbaudiet pilnslirces nosaukumu un krasaino etiketi,
lai parliecinatos, ka ta satur liraglutidu. Nepareizo zalu
lietosana var radit butisku kaitgjumu.

Nonemiet pilnslirces uzgali.

Noplgsiet jaunas, vienreiz lietojamas adatas [ B |
aizsarguzlimi. Taisni un ciesi uzskriivgjiet adatu uz

pilnslirces.

Nonemiet adatas argjo uzgali un to saglabajiet
izmantoSanai vélak.

Nonemiet adatas iek§€jo uzgali un izmetiet to. [ D |

A Vienmer katrai injekcijai izmantojiet jaunu adatu. Sadi mazinasies saindésanas, inficésanas,
liraglutida nopliides, nosprostotas adatas un neprecizas devas ievadiSanas risks.

A Rikojieties uzmanigi, lai nesaliektu un nesabojatu adatu.

A Nekad neméginiet uzlikt atpakal uz adatas iek§€jo uzgali. Jis varat sevi savainot ar adatu.

Pildspalvveida pilnSlirces kopSana

. Necenties salabot vai izjaukt savu pilnslirci.

. Sargiet pilnslirci no putekliem, netirumiem un visu veidu skidrumiem.

. Notiriet pilnslirci ar dranu, kas samitrinata maiga mazgasSanas lidzekl1.

. Neméginiet pilnslirci mazgat, nemérciet Skidruma un neellojiet to, jo tadgjadi var bojat
pilnslirci.

A Svariga informacija

Nedodiet savu pilnslirci vai adatas nevienam citam.

. Uzglabajiet pilnslirci citiem, Tpasi bérniem nepieejama vieta.
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Pliasmas parbaude lietojot jaunu pilnslirci

Pirms pirmas injekcijas veik§anas ar jaunu pilnslirci
parbaudiet plismu. Ja pilnslirce ir jau lietota, skatit
»Devas nomérisana”, H punktu.

Pagrieziet devas selektoru, Iidz pliismas parbaudes
simbols atrodas iepretim raditajam.

Izvelets
plusmas
parbaudes
simbols

.

Turiet pilnslirci, vérSot adatu uz augSu. DaZas reizes ar
pirkstu viegli piesitiet kartridzam, lai gaisa puslisi
sakratos kartridza augSpuse.

(]

Turiet adatu uz augsu un nospiediet devas pogu, lidz
iepretim raditajam atrodas 0 mg atzime.

Adatas gala japaradas liraglutida pilienam. Ja piliens
neparadas, atkartojiet darbibas, kas aprakstitas E — G
punkta Iidz ¢etram reizém.

Ja piliens neparadas, nomainiet adatu un atkartojiet E — G
punkta aprakstitas darbibas velreiz.

Nelietojiet pinslirci, ja aizvien nav redzams liraglutida
piliens. Tas norada, ka pilnslirce ir bojata un Jums
jaizmanto jauna piln§lirce.

A JapilnSlirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai Jums ir radusas aizdomas, ka ar to kaut kas nav
kartiba, vienméer uzlieciet jaunu vienreiz lietojamu adatu un pirms injekcijas parbaudiet zalu

plismu.

Devas nomérisana

Vienmeér parbaudiet, vai raditajs atrodas ieprietim
0 mg atzimei.

Grieziet devas selektoru, Iidz Jums nepiecieSama deva
atrodas iepretim raditajam (0,6 mg, 1,2 mg vai 1,8 mg).

Ja kludas p&c esat nomérijis nepareizu devu, vienkarsi
nomainiet to, pagriezot devas selektoru atpakal vai uz
prieksu, Iidz raditajam iepretim atrodas pareiza deva.

Rikojieties uzmanigi, lai, griezot devas selektoru atpakal,
nenospiestu devas pogu, jo var izplust liraglutids.

Ja devas selektors apstajas, pirms nepiecieSama deva
redzama iepretim raditajam, pilnslirc€ nav pietieckami
daudz liraglutida, lai varétu injicét visu devu. Sada
gadijuma Jus varat:

Sadalit devu divas injekcijas
Pagrieziet devas selektoru kada virziena, Iidz iepretim
raditajam atrodas 0,6 mg vai 1,2 mg devas atzime.

izveleta
0,6 mg deva

izveleta
1,2 mg deva

izveleta
1,8 mg deva
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un injicgjiet atlikuso mg skaitu, lai biitu injiceta visa Jums

nepiecieSsama deva.

Jus varat sadalit devu starp paSreizgjo pilnslirci un jaunu
pilnslirci tikai tad, ja veselibas apriipes specialists ir Jus
apmacijis ka to darit. Lai sadalitu devas, lietojiet
kalkulatoru. Ja Jus devas sadalisiet nepareizi, Jus varat
injicet parak daudz vai parak maz liraglutida.

Injicet visu devu ar jaunu pilnSlirci

Ja devas selektors apstajas pirms 0,6 mg deva redzama
iepretim raditajam, sagatavojiet jaunu pilnslirci un
injic€jiet visu devu ar jaunu pilnslirci.

A Neméginiet nomerit citadu devu, ka vien 0,6 mg, 1,2 mg vai 1,8 mg. Lai tiktu ievadita pareiza
deva, displeja redzamiem skaitliem jaatrodas precizi iepretim raditajam.

A Griezot devas selektoru, dzirdami klikski. Neizmantojiet Sos klikskus injicgjama liraglutida
daudzuma noteikSanai.

A

Neizmantojiet kartridza skalu, lai noteiktu injicgjamo liraglutida tilpumu — tas nav pietiekami

Injekcijas veikS§ana

Ieduriet adatu ada, rikojoties ta, ka paradijis Jusu
arsts vai medicinas masa. Péc tam rikojieties atbilstosi
turpmak sniegtajiem noradijumiem:

Nospiediet devas pogu, lai veiktu injekciju, [1dz iepretim
raditajam atrodas 0 mg atzime. Rikojieties uzmanigi, lai
injekcijas laika nepieskartos displejam ar citiem pirkstiem
un nepagrieztu devas selektoru uz saniem. Tas var
noblok&t injekciju. Turiet devas pogu nospiestu un
atstajiet adatu zemada vismaz 6 sekundes. Tas
nepiecieSams, lai nodro$inatu visas devas ievadi.

precizi.

Izvelciet adatu.

P&c tam Jis varat redzet liraglutida pilienu adatas gala.
Tas ir normali un neietekme tikko injic€to devu.

nepieskaroties.

levietojiet adatas galu argja adatas uzgali, tam I

Kad adata ir nosegta, uzmanigi pilniba uzlieciet argjo
adatas uzgali. P&c tam atskriivgjiet adatu. Uzmanigi
izmetiet adatu un uzlieciet pilnslircei uzgali.

Kad pilnslirce ir tukSa, rupigi izmetiet to bez pievienotas
adatas. Pilnslirci un adatu, lidzu, izmetiet saskana ar
vietgjam prasibam.

A
A

A

Vienmer nonemiet adatu pec katras injekcijas un uzglabajiet pilnslirci bez pievienotas adatas.
Tas samazina saindésanas, infic€Sanas, liraglutida nopliides, nosprostotas adatas un neprecizas
devas ievadiSanas risku.

Rikojoties ar izlietotam adatam, apriipétajiem jabut loti uzmanigiem, lai noveérstu adatas raditu
savainojumu un infekciju talaku izplatiSanos.
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