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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Zegluxen 6 mg/ml injek¢ni roztok v predplnéném peru.

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
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) vyrobeny
chemickou syntézou.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok v pfedplnéném peru.
Ciry, bezbarvy ¢i téméf bezbarvy roztok, prakticky bez viditelnych ¢astic.
Osmolalita se pohybuje mezi 245 a 275 mosmol/kg; pH = 8,15.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Zegluxen je urcen k 1écbé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 10 let s nedostatecné
kontrolovanym diabetem mellitem 2. typu jako doplné€k k dieté a cviceni
. jako monoterapie, pokud je metformin povazovan za nevhodny v diisledku nesnasenlivosti
nebo kontraindikaci,
. jako doplngk k dal$im antidiabetiktim.
Vysledky studii tykajici se kombinaci, vlivli na kontrolu glykemie a hodnocené populace viz body 4.4,
45a5.1.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Z diivodu zlepSeni gastrointestinalni snasenlivosti je pocatecni davka 0,6 mg liraglutidu denné.
Nejméné po jednom tydnu ma byt davka zvySena na 1,2 mg. Na zéklad¢ klinické odpovédi l1ze

u nékterych pacientd predpokladat pfinos pii zvySeni davky z 1,2 mg na 1,8 mg, proto se po nejméné
jednom tydnu mtize pro dalsi zlepSeni kontroly glykémie davka zvysit na 1,8 mg. Denni davky vyssi
nez 1,8 mg se nedoporucuji.

V piipadé, Ze je liraglutid pridan k terapii derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem, je tieba zvazit
snizeni davky derivatt sulfonylmocCoviny nebo inzulinu, aby se snizilo riziko hypoglykemie (viz
bod 4.4). Kombinovana terapie s derivaty sulfonylmoc¢oviny je mozna pouze pro dosp€lé pacienty.

Monitorovani hladiny glukdzy v krvi pacientem neni pro upravu davky liraglutidu nutné.
Monitorovani glykemie pacientem je nutné pii Gpraveé davky derivatu sulfonylmocoviny a inzulinu,
zejména po zahajeni 1écby liraglutidem a snizeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani
davky inzulinu.



Zvlastni populace

Starsi pacienti (vek > 65 let)
Neni nutna zadna tprava davkovani vzhledem k véku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou ¢i t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davky.
Nejsou zadné zkuSenosti s lé€bou pacientli v konecném stadiu onemocnéni ledvin a pouziti liraglutidu
u téchto pacientl se proto nedoporucuje (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou nebo stiedné té¢zkou poruchou funkce jater neni doporucena zadna tprava davky.
Pouziti liraglutidu se nedoporucuje u pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich a déti ve véku od 10 let neni nutna Gprava davky. U déti mladSich 10 let nejsou
dostupné zadné tdaje (viz body 5.1 a 5.2).

Zptisob podani

Liraglutid nesmi byt podén intraven6zné nebo intramuskularné.

Pripravek Zegluxen se podava jedenkrat denné kdykoli v pribchu dne, nezavisle na jidle, a mtize byt
aplikovan subkutanné do bficha, stehna nebo horni ¢asti paze. Misto aplikace i doba aplikace injekce
mohou byt zménény bez tipravy davkovani. Je v§ak vhodnéjsi podavat liraglutid pfiblizn€ ve stejnou
denni dobu, ktera je pro pacienta nejvhodngjsi. Mista vpichu maji byt vZzdy obmenovana, aby se
snizilo riziko koznich amyloidovych depozit v misté vpichu (viz bod 4.8). Dalsi pokyny o podavani
viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Liraglutid se nema pouzivat u pacientl s diabetem mellitem 1. typu nebo k 1é¢bé diabetické
ketoacidozy.

Liraglutid neni nahrada inzulinu. U pacientt se zavislosti na podavani inzulinu byla po rychlém
vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlaSena diabeticka ketoacidoza (viz bod 4.2).

Nejsou zadné terapeutické zkusenosti s podavanim pacientim s méstnavym srdecnim selhdnim
ttidy IV podle New York Heart Association (NYHA). Liraglutid proto neni pro pouziti u téchto
pacientd doporucovan.

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

s prechodnymi gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky, v€etné nauzey, zvraceni a prijmu.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

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



Akutni pankreatitida

Pti pouziti agonisti GLP-1 receptoru byla pozorovana akutni pankreatitida. Pacienti musi byt
informovani o charakteristickych ptiznacich akutni pankreatitidy. Je-li podezieni na pankreatitidu,
musi byt liraglutid vysazen. Pokud je akutni pankreatitida potvrzena, nema byt lécba liraglutidem
znovu zahdjena (viz body 4.8 a 5.1).

Onemocnéni §titné zlazy

V klinickych hodnocenich byly hlaSeny nezadouci piihody souvisejici se stitnou zlazou, naptiklad
zveétSeni §titné zlazy, a to zvIasté u pacientl s jiz diive existujicim onemocnénim §titné zlazy.
Liraglutid proto ma byt u téchto pacientd pouzivan s opatrnosti.

Hypoglykemie

Pacienti, kterym je podavan liraglutid v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem,
mohou mit zvySené riziko hypoglykemie (viz bod 4.8). Riziko hypoglykemie je mozné zmensit
snizenim davky derivatu sulfonylmocoviny nebo inzulinu.

Dehydratace

U pacientt lécenych liraglutidem byly hlaseny znadmky a priznaky dehydratace v¢etn€ poruchy funkce
ledvin a akutniho selhani ledvin. Pacienty 1écené liraglutidem je tieba upozornit na potencialni riziko
dehydratace v pfipadé gastrointestinalnich nezddoucich u¢inkti a musi byt seznameni s bezpecnostnimi
opatienimi, kterd maji ucinit, aby depleci tekutin zabrénili.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

In vitro je u liraglutidu prokazan velmi nizky potencial pro farmakokinetické interakce s jinymi
1é¢ivymi latkami s vlivem na cytochrom P450 a vazbu na plasmatické proteiny.

Malé opozdéni vyprazdnovani zaludku pii pouzivani liraglutidu mize ovlivnit absorpci soub&ézné
podavanych peroralnich 1é¢ivych ptipravki. Studie interakci neprokazaly zadné klinicky vyznamné
zpozdéni absorpce, a proto neni vyzadovana tuprava davky. Nekolik pacientd 1écenych liraglutidem
hlasilo nejméné jednu epizodu tézkého prijmu. Prijem mize ovlivnit absorpci soubézné podavanych
peroralnich 1é¢ivych ptipravki.

Warfarin a dal$i 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 vylouceny. Po
zahjeni 1éCby liraglutidem se u pacientti uzivajicich warfarin nebo dalsi kumarinové derivaty
doporucuje ¢astéjsi monitorovani INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol
Liraglutid neménil celkovou expozici paracetamolu po podani jednorazové davky 1 000 mg. Hodnota

Cmax paracetamolu byla snizena o 31 % a medidn tmax byl opozdén aZ o 15 min. Pfi soubéZném
podavani paracetamolu neni nutna zadna tprava davky.



Atorvastatin

Liraglutid neménil celkovou expozici atorvastatinu v klinicky vyznamné mife po podani jednorazové
davky 40 mg atorvastatinu. Proto pti podavani s liraglutidem neni nutné zadna uprava davky
atorvastatinu. Pfi podavani s liraglutidem se hodnota Cpax atorvastatinu snizila o 38 % a median tmax
byl opozdén z 1 hod na 3 hod.

Griseofulvin

Liraglutid neménil celkovou expozici griseofulvinu po podani jednorazové davky 500 mg
griseofulvinu. Hodnota Cax griseofulvinu byla zvysena o 37 %, zatimco ke zméné medidnu tmax
nedoslo. Uprava davky griseofulvinu a jinych latek s nizkou rozpustnosti a vysokou permeabilitou
neni nutna.

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

hodnota Crax byla snizena o 31 %. Median tmax digoxinu byl opozdén z 1 hod na 1,5 hod. Na zakladé
téchto vysledkti neni nutna uprava 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

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

Peroralni antikoncepéni piipravky

Po podéni jednorazové davky peroralniho antikoncepéniho ptipravku snizoval liraglutid Cpax
ethinylestradiolu o 12 % a levonorgestrelu o 13 %. Hodnota tmax byla u obou latek pii podani
liraglutidu opozdéna o 1,5 hod. Nedoslo k zddnému klinicky vyznamnému ti¢inku na celkovou
expozici ethinylestradiolu ani levonorgestrelu. Predpoklada se proto, ze antikoncep¢ni ucinek neni pti
souCasném podavani liraglutidu ovlivnén.

Inzulin
Pfi podani jednorazové davky inzulin-detemiru 0,5 j./kg s liraglutidem v davce 1,8 mg pacientim
s diabetem 2. typu nebyly v rovnovazném stavu pozorovany zadné farmakokinetické nebo

farmakodynamické interakce mezi liraglutidem a inzulin-detemirem.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Adekvatni idaje o podéavani liraglutidu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Liraglutid nema byt béhem téhotenstvi podavan, misto né¢j se doporucuje pouzivani inzulinu. Pokud si
pacientka pfeje ot¢hotnét nebo ot€hotni, musi byt 1écba liraglutidem pteruSena.

Kojeni

Neni znamo, zda dochazi k exkreci liraglutidu do lidského matefského mléka. Studie na zvitatech



ukazaly, ze pienos liraglutidu a strukturné blizkych metabolitti do mléka je nizky. Neklinické studie
ukazaly snizeni neonatalniho ristu u kojenych potkanich mlad’at spojena s 1é¢bou (viz bod 5.3).
Vzhledem k chyb¢jicim zkuSenostem nema byt liraglutid pouzivan béhem kojeni.

Fertilita

S vyjimkou lehkého snizeni poctu zivych nidovanych vajicek neprokazaly studie na zvifatech skodlivé
ucinky v souvislosti s fertilitou.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Liraglutid nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti
maji byt pouceni, aby provedli opatfeni k predejiti hypoglykemie béhem fizeni a obsluhy strojd,
zvlaste pokud je liraglutid pouzivan v kombinaci s derivaty sulfonylmocoviny nebo inzulinem.

4.8 NezZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V péti velkych dlouhodobych klinickych hodnocenich faze 3a se vice nez 2 500 dospélych pacienti
lécilo samotnym liraglutidem nebo v kombinaci s metforminem, derivaty sulfonylmocoviny
(s metforminem nebo bez metforminu) nebo metforminem s rosiglitazonem.

Nejcasteji hlasené nezadouci Gcinky v klinickych hodnocenich byly gastrointestinalni poruchy: nauzea
a prijem byly velmi Casté, zatimco zvraceni, zacpa, bolest bficha a dyspepsie byly Casté. Na pocatku
1é¢by se mohou tyto gastrointestinalni nezadouci ucinky vyskytovat castéji. Tyto reakce obvykle po
n¢kolika dnech ¢i tydnech trvalé 1é¢by zeslabnou. Bolesti hlavy a nazofaryngitida byly také Casté.
Casta byla dale hypoglykemie a pokud byl liraglutid pouZivan v kombinaci s derivaty
sulfonylmocoviny, byla hypoglykemie velmi ¢asta. Zavazna hypoglykemie byla pozorovana hlavné
pii kombinované 1é¢bé s derivaty sulfonylmocoviny.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci u€¢inky hlasené béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych
hodnoceni faze 3a, klinického hodnoceni LEADER (dlouhodobé klinické hodnoceni vysledkt 1éCby
z kardiovaskularniho hlediska) a ze spontannich (postmarketingovych) hlaseni. Frekvence vyskytu
v§ech ptihod byly vypocteny na zakladé jejich incidence v klinickych hodnoceni faze 3a.

Frekvence vyskytu jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 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 znamo

(z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skuping ¢etnosti vyskytu jsou nezadouci ucinky sefazeny
v poradi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci G¢inky z dlouhodobych, kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3a,
z dlouhodobého klinického hodnoceni vysledkii 1écby z kardiovaskularniho hlediska
(LEADER) a ze spontannich (postmarketingovych) hlaSeni

Tridy organovych Velmi 5 Neni
systémi podle . Casté Méné Casté Vzacné | Velmi vzacné [
databize MedDRA | %' Znamo
Infekce a infestace nazofaryngitida

bronchitida
Poruchy imunitniho anafylaktické
systému reakce
Poruchy metabolismu hypoglykemie dehydratace
a vyzivy anorexie

snizena chut’

k jidlu




Tridy organovych . .
systé}lim‘i iodl:y Yelnzl Casté Méné Casté Vzacné | Velmi vzacné N?m
databize MedDRA | %' Znamo
Poruchy nervového bolest hlavy dysgeuzie
systému zavrat
Srde¢ni poruchy zvysena srdecni

frekvence
Gastrointestinalni nauzea |zvraceni zpozdéné intestinalni | pankreatitida
poruchy prijem | dyspepsie vyprazdnovani| obstrukce (véetné

bolest bticha zaludku nekrotizujici

v epigastriu pankreatitidy)

zacpa

gastritida

nadymani

distenze bficha

gastroezofagealni

refluxni choroba

btisni diskomfort

bolest zubil
Poruchy jater cholelitidza
a zlucovych cest cholecystitida
Poruchy kuze vyrazka koptivka kozni
a podkozni tkané sveédéni amyloid6za
Poruchy ledvin porucha
a mocovych cest funkce ledvin

akutni selhani
ledvin

Celkové poruchy unava malatnost
a reakce v misté reakce v misté
aplikace vpichu
Vysetieni zvySené hladiny

lipazy*

zvySené hladiny

amylazy*

* Pouze z kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3b a 4, kde byly méfeny.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

V klinickych hodnocenich s liraglutidem v monoterapii byl vyskyt hypoglykemii pii 1é¢bé
liraglutidem nizsi nez vyskyt hlaSeny u pacientd lécenych aktivnim komparatorem (glimepiridem).
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly gastrointestinalni poruchy, infekce a infestace.

Hypoglykemie

Vétsina potvrzenych piihod hypoglykemie v klinickych hodnocenich byla nezdvazna. V klinickém
hodnoceni liraglutidu pouzitého v monoterapii nebyly pozorovany zadné zavazné piihody
hypoglykemie. Zavazna hypoglykemie se mtize vyskytnout méné Casto a byla pozorovana hlavné
tehdy, kdyz byl liraglutid kombinovan s derivaty sulfonylmocoviny (0,02 ptihod/pacientorok). Bylo
pozorovano velmi malo epizod (0,001 ptihod/pacientorok) pti podavani liraglutidu v kombinaci

s jinymi peroralnimi antidiabetiky, nez jsou derivaty sulfonylmocoviny. Riziko hypoglykemie pfi
kombinované 1écbé bazalnim inzulinem a liraglutidem je nizké (1,0 ptihoda na pacientorok, viz

bod 5.1). V klinickém hodnoceni LEADER byly zavazné ptihody hypoglykemie u liraglutidu hlaSeny
ratio 0,69 [0,51 az 0,93]) (viz bod 5.1). U pacientl léCenych premixovanym inzulinem na pocatku a po
dobu nejméné 26 nasledujicich tydnt byl vyskyt zavaznych hypoglykemii jak pro liraglutid, tak pro
placebo 2,2 ptihody na 100 pacientoroku.

Gastrointestinalni nezadouci ucinky
Pti kombinaci liraglutidu s metforminem udavalo 20,7 % pacientd nejméné jednu epizodu nauzey




a 12,6 % pacientti udavalo nejméné jednu epizodu prijmu. Pii kombinaci liraglutidu s derivaty
sulfonylmocoviny udavalo 9,1 % pacient nejméné jednu epizodu nauzey a 7,9 % pacientd udavalo
nejméné jednu epizodu prijmu. Vétsina epizod byly lehké az stiedné zavazné epizody a dochazelo
k nim v zavislosti na davce. S pokracujici 1é¢bou se frekvence a zavaznost snizovala u vétSiny
pacientt, ktefi v pocatku trpéli nauzeou.

U pacientt ve véku > 70 let se muze pti 1é¢bé¢ liraglutidem projevit vice gastrointestinalnich ucink.
U pacientt s lehkou a stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 60—90 ml/min,
respektive 30—59 ml/min) se miize pti [écbé liraglutidem projevit vice gastrointestindlnich ucink.

Cholelitiaza a cholecystitida

Béhem dlouhodobych kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3a s liraglutidem bylo hlaseno
nekolik pripadt cholelitiazy (0,4 %) a cholecystitidy (0,1 %). V klinickém hodnoceni LEADER byla
cetnost vyskytu cholelitidzy 1,5 % a Cetnost cholecystitidy 1,1 % pro liraglutid a 1,1 % a 0,7 % pro
placebo (viz bod 5.1).

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

Vysazeni

Cetnost vysazeni z diivodu nezadoucich Gg¢inki byla v dlouhodobych, kontrolovanych klinickych
hodnocenich (26 tydni nebo delSich) 7,8 % u pacientti [éCenych liraglutidem a 3,4 % u pacienti
lécenych komparatorem. Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky, které vedly k vysazeni u pacientl
lécenych liraglutidem, byla nauzea (2,8 % pacientl1) a zvraceni (1,5 %).

Reakce v misté vpichu
Reakce v misté vpichu byly béhem dlouhodobych, kontrolovanych klinickych hodnoceni (26 tydni
nebo del$ich) hlaseny piiblizn€ u 2 % pacientd lé¢enych liraglutidem. Tyto reakce byly obvykle lehké.

Pankreatitida

Béhem dlouhodobych, kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3 s liraglutidem bylo hlaseno
nékolik pripadl akutni pankreatitidy (< 0,2 %). Pankreatitida byla rovnéz hldSena po uvedeni
ptipravku na trh. V klinickém hodnoceni LEADER byla cetnost vyskytu akutni pankreatitidy
potvrzena odbornym posouzenim 0,4 % pro liraglutid a 0,5 % pro placebo (viz body 4.4 a 5.1).

Alergicke reakce

Alergické reakce véetné koptivky, vyrazky a svédéni byly hlaseny po uvedeni liraglutidu na trh.

Po uvedeni liraglutidu na trh bylo hlaseno nékolik piipadii anafylaktickych reakci s dal§imi ptiznaky
jako hypotenze, palpitace, dusnost a edém. Ve vSech dlouhodobych klinickych hodnocenich

s liraglutidem bylo hlaseno nékolik pripadt (0,05 %) angioedému.

Pediatricka populace

Celkové byla Cetnost, typ a zavaznost nezddoucich Gc¢inka u dospivajicich a déti ve véku od 10 let
srovnatelna s témi pozorovanymi u dospélé populace. Mira potvrzenych hypoglykemickych piihod
byla vyssi u liraglutidu (0,58 ptihod/pacientorok) v porovnani s placebem (0,29 ptihod/pacientorok).
U pacientli lécenych inzulinem pied potvrzenou hypoglykemickou ptihodou byl tento pomér vyssi

u liraglutidu (1,82 ptihod/pacientorok) v porovnani s placebem (0,91 piihod/pacientorok). Ve skupiné
1é¢ené liraglutidem se nevyskytly zddné zavazné hypoglykemické ptihody.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky prostfednictvim webového formulafe
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:



https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Z klinickych hodnoceni a po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaSeno az 40nasobné (72 mg)
ptedavkovani oproti doporuc¢ené udrzovaci davce. Hlasené prihody zahrnovaly tézkou nauzeu,
zvraceni, prijem a t¢zkou hypoglykemii.

V piipadé predavkovani ma byt zahajena vhodna podptirna 1écba podle klinickych znamek a ptiznaki,
které se u pacienta vyskytnou. Pacienta je nutno pozorovat s ohledem na klinické ptiznaky
dehydratace a musi byt monitorovana glykémie.

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 analog GLP-1 s 97% sekven¢ni homologii s lidskym GLP-1, ktery se vaZe na receptor
GLP-1 a aktivuje jej. Receptor GLP-1 je vazebnym mistem pfirozeného GLP-1, endogenniho
inkretinového hormonu, ktery potencuje sekreci inzulinu zavislou na glukéze pankreatickymi beta
bunkami. Na rozdil od pfirozeného GLP-1 ma liraglutid u lidi farmakokineticky a farmakodynamicky
profil vhodny pro podévani jednou denn€. Po subkutdnnim podani je protrahovany profil uc¢inku
zalozen na tfech mechanismech: na shlukovani, které ma za nasledek pomalou absorpci, na vazb¢ na
albumin a na vyssi enzymatické stabilit€ viici enzymim dipeptidylpeptidaze-4 (DPP-4) a neutralni
endopeptidaze (NEP), coz vede k del§imu plasmatickému polocasu.

Uginek liraglutidu je zprostiedkovan specifickou interakei s receptory GLP-1 vedouci ke zvyseni
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP). Liraglutid stimuluje sekreci inzulinu v zavislosti na
koncentraci glukdzy. Soucasné liraglutid snizuje nepfimétené vysokou sekreci glukagonu, rovnéz

v zavislosti na koncentraci glukézy. Kdyz je tedy koncentrace glukozy v krvi vysoka, je stimulovana
sekrece inzulinu a sekrece glukagonu je inhibovana. A naopak, pti hypoglykemii liraglutid snizuje
sekreci inzulinu a nesnizuje sekreci glukagonu. Mechanismus snizovani koncentrace glukozy v krvi
zahrnuje rovnéz mirné zpomaleni vyprazdnovani zaludku. Liraglutid snizuje télesnou hmotnost

a mnozstvi té€lesného tuku mechanismem, ktery zahrnuje snizeni hladu a snizeni ptijmu energie, GLP-
1 je fyziologicky regulator chuti k jidlu a pfijmu potravy, ale prfesny mechanismus t¢inku neni zcela
jasny.

Ve studiich na zvitatech vedla periferni aplikace liraglutidu k vychytadvani ve specifickych oblastech
mozku zapojenych do regulace chuti k jidlu, kde liraglutid prostiednictvim specifické aktivace
receptoru GLP-1 (GLP-1R) zvySoval kli¢ové signaly sytosti a snizoval kli¢ové signaly hladu, ¢imz
dochazelo ke snizovani télesné hmotnosti.

Receptory GLP-1 jsou také pfitomny v urcitych oblastech srdce, cév, imunitniho systému a ledvin. Na
mysich modelech ateroskler6zy liraglutid zabranoval progresi aortalniho plaku a redukoval zanétlivou
reakci v plaku. Kromé toho m¢l liraglutid pfinosny ucinek na lipidy v plazmé. Liraglutid neredukoval
velikost plaku u jiz vzniklych plakt.

Farmakodynamické uéinky

Utinek liraglutidu trva 24 hodin a zlepuje u pacientii s diabetem 2. typu kontrolu glykemie snizenim
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hladiny glukézy v krvi nalaéno i postprandialng.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Zlepseni glykemické kontroly je nedilnou soucasti &by diabetu 2. typu.

K vyhodnoceni uc¢inku liraglutidu na kontrolu glykemie bylo provedeno pét dvojité zaslepenych,
randomizovanych, kontrolovanych klinickych hodnoceni faze 3a u dospélych (tabulka 2). Lécba
liraglutidem vedla v porovnani s placebem ke klinicky i statisticky vyznamnému zlepSeni glykovaného
hemoglobinu Alc (HbAlc), koncentraci plasmatické glukdzy nalac¢no i postprandialné.

Tato klinicka hodnoceni byla provedena u 3 978 pacient s diabetem mellitem 2. typu (2 501 pacient
byl 1é¢en liraglutidem), 53,7 % tvofili muzi a 46,3 % tvofily Zeny, 797 pacientd (508 lé¢enych
liraglutidem) bylo ve véku > 65 let a 113 pacientt (66 1é¢enych liraglutidem) bylo ve véku > 75 let.

Byly provedeny dodatecné studie s liraglutidem, zahrnujici 1 901 pacienta ve Ctyfech nezaslepenych,
randomizovanych, kontrolovanych klinickych hodnoceni (464, 658, 323 a 177 pacientl na klinické
hodnoceni), a jedno dvojité zaslepené, randomizované kontrolovani klinické hodnoceni s pacienty

s diabetem mellitem 2. typu a stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (279 pacientt).

. Kontrola glykemie

Monoterapie

U pacientt diive 1é€enych bud’ dietou a cvicenim nebo monoterapii peroralnimi antidiabetiky (PAD)
(pti nejvyse poloviéni maximalni davce) vedla monoterapie liraglutidem po dobu 52 tydnti

v porovnani s glimepiridem v davce 8 mg ke statisticky vyznamnému a dlouhodobému snizeni HbA ¢
(-0,84 % pro davku 1,2 mg a -1,14 % pro davku 1,8 mg oproti -0,51 % pro komparator) (tabulka 2).

Kombinace s peroralnimi antidiabetiky

Liraglutid v kombinované terapii s metforminem, glimepiridem nebo metforminem a rosiglitazonem
nebo SGLT2i = metformin, trvajici 26 tydnd, vedl ke statisticky vyznamnému a trvalému snizeni
HbA ¢ ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo (tabulka 2).

Tabulka 2 Klinicka hodnoceni faze 3 s liraglutidem v monoterapii (52 tydnii) a v kombinaci
s peroralnimi antidiabetiky (26 tydnii)

N Primérna | Primérna Pacienti (%), | Primérna Pramérna
vychozi zména HbAlc | ktefi dosahli | vychozi zména
hodnota oproti vychozi| HbA1.<7 % |hodnota hmotnosti proti
HbA1c (%) | hodnoté (%) hmotnosti vychozi

(kg) hodnoté (kg)
Monoterapie
Liraglutid 1,2 mg 251 |8,18 -0,84" 42.8!;,58,3* 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 |8,19 -1,14™ 50,9'; 62,03 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/den 248 8,23 -0,51 27,8',30,8° 1933 1,12
Pridani k metforminu (2 000 mg/den)
Liraglutid 1,2 mg 240 |83 -0,97f 35,3';52,82  [88,5 -2,58™
Liraglutid 1,8 mg 242 |84 -1,007 42,4 66,3 88,0 -2,79™
Placebo 121 |84 0,09 10,8%; 22,52 |91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/den 242 |84 -0,98 36,3'; 56,0 |89,0 0,95
Pridani ke glimepiridu (4 mg/den)
Liraglutid 1,2 mg 228 |8.,5 -1,08™ 34,5';57,4> 80,0 0,32*
Liraglutid 1,8 mg 234 |8,5 -1,13" 41,6';, 559> (83,0 -0,23"
Placebo 114 |84 0,23 7,5 11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazon 4 mg/den 231 |84 -0,44 21,9 36,12 80,6 2,11
Piidani k metforminu (2 000 mg/den) + rosiglitazonu (4 mg dvakrdt denné)
Liraglutid 1,2 mg 177 |8,48 -1,48™ 57,5 95,3 -1,02™
Liraglutid 1,8 mg 178 |8,56 -1,48" 53,7! 94,9 -2,02"
Placebo 175 [8,42 -0,54 28,1! 98,5 0,60




Pridani k metforminu (2 000 mg/den) + glimepiridu (4 mg/den)

Liraglutid 1,8 mg 230 (83 -1,33" 53,1! 85,8 -1,81™
Placebo 114 |83 -0,24 15,3! 85,4 -0,42
Inzulin-glargin* 232 |8,1 -1,09 45,8! 85,2 1,62
Piidani k SGLT2i® + metformin (> 1 500 mg/den)

Liraglutid 1,8 mg 203 |8,00 -1,02"* 54,8 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 91,4 -2,06

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

lv§ichni pacienti; >pfedchozi monoterapie PAD; *pacienti dffve 1égeni dietou

SLiraglutid pfidany k SGLT2i byl hodnocen ve viech schvalenych davkach SGLT2i

4davkovani inzulin-glarginu bylo nezaslepené a bylo provadéno podle pokynu pro titraci davky inzulin-glarginu.
Titraci davky inzulin-glarginu provadéli pacienti po pouceni zkousejicim:

Pokyn na tipravu davky inzulinu glargin

Hodnota FPG zméfend pacientem ZvySeni davky inzulin-glarginu (IU)

< 5,5 mmol/l (< 100 mg/dl) cilova hodnota 74dna Giprava

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

> 6,7 mmol/l (= 120 mg/dl) 2 IU

2Podle individualizovaného doporuceni zkousejiciho pii pfedchozi navstéve naptiklad v zavislosti na vyskytu
hypoglykemie

Kombinace s inzulinem

V klinickém hodnoceni trvajicim 104 tydny dosahlo 57 % pacientti s diabetem mellitem 2. typu
lé€enych inzulin-degludekem v kombinaci s metforminem cilovych hodnot HbAlc < 7,0 %. Zbyvajici
pacienti pokracovali ve 26tydennim, nezaslepeném klinickém hodnoceni a byli randomizovani do
ramene s pridanim liraglutidu nebo do ramene s piidanim jednorazové davky inzulin-aspartu

(k hlavnimu jidlu). V rameni inzulin-degludek + liraglutid byla dévka inzulinu snizena o 20 %, aby
bylo minimalizovano riziko hypoglykemie. Pfidani liraglutidu mélo za nasledek statisticky vyznamnée
vétsi snizeni HbAlc (-0,73 % u liraglutidu v porovnani s -0,40% u komparatoru) a té€lesné hmotnosti (-
3,03 oproti 0,72 kg). Vyskyt hypoglykemickych ptihod (na pacientorok expozice) byl statisticky
vyznamné niz§i po pridani liraglutidu ve srovnani s ptfidanim jedné davky inzulin-aspartu (1,0 oproti
8,15; pomeér: 0,13; 95% CI: 0,08 az 0,21).

V 52tydennim klinickém hodnoceni u pacientd, ktefi nedoséahli cilovych hodnot glykemie 1é€bou
samotnymi liraglutidem a metforminem, mélo pfidani inzulin-detemiru k liraglutidu (v davce 1,8 mg)
a metforminu za nasledek snizeni HbA 1¢ oproti vychozi hodnoté€ o 0,54 % ve srovnani s 0,20 %

u kontrolni skupiny 1é¢ené liraglutidem v davce 1,8 mg a metforminem. Ubytek t&lesné hmotnosti
zustal zachovan. Doslo k malému nartstu ve vyskytu lehkych hypoglykemickych ptihod (0,23 oproti
0,03 ptihod na pacientoroky).

V klinickém hodnoceni LEADER bylo 873 pacientti léCeno premixovanym inzulinem (s PAD nebo
bez nich) na pocatku a nejméné po dobu 26 nasledujicich tydnd. Primérny HbA 1¢ na pocatku byl
8,7 % pro liraglutid i placebo. Ve 26. tydnu byla odhadovana primérnd zména HbAlc -1,4 % pro
liraglutid a -0,5 % pro placebo s odhadovanym 1é¢ebnym rozdilem -0,9 [-1,00; -0,70]osv, c1.
Bezpecnostni profil liraglutidu v kombinaci s premixovanym inzulinem byl celkové srovnatelny

s bezpecnostnim profilem placeba v kombinaci s premixovanym inzulinem (viz bod 4.8).

Pouziti u pacientii s poruchou funkce ledvin

Ve dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni srovnavajicim ucinnost a bezpecnost liraglutidu oproti
placebu (liraglutid podavan v davce 1,8 mg jako ptidatna 1écba k inzulinu a/nebo PAD) u pacientt
s diabetem mellitem 2. typu a se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin byl liraglutid superiorni ve
srovnani s podavanim placeba ve snizeni HbA . v 26. tydnu (-1,05 % oproti -0,38 %). Ve srovnani
s placebem dosahl pfi 1é€bé liraglutidem signifikantné vyssi pocet pacientli HbA . pod 7 % (52,8 %
oproti 19,5 %). V obou skupinach bylo pozorovano snizeni télesné hmotnosti: -2,4 kg u liraglutidu
oproti -1,09 kg u placeba. V obou skupinach bylo srovnatelné riziko hypoglykemickych piihod.
Bezpecnostni profil liraglutidu byl obecné podobny jako v ostatnich klinickych hodnocenich

s liraglutidem.
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. Podil pacientt, kteti dosahli snizeni HbA .

Lécba samotnym liraglutidem u statisticky vyznamné vysSiho podilu pacientd vedla k dosazeni HbA .
<6,5 % v 52. tydnu v porovnani s pacienty, ktefi byli 1é¢eni glimepiridem (37,6 % pro 1,8 mg

a 28,0 % pro 1,2 mg oproti 16,2 % pro komparator).

Lécba liraglutidem v kombinaci s metforminem, glimepiridem, metforminem a rosiglitazonem nebo
SGLT2i + metformin vedla ke statisticky vyznamn¢ vys$imu podilu pacientt, u nichz bylo dosazeno
HbAlc £6,5 % béhem 26 tydnti, ve srovnani s pacienty, kteti dostavali tyto 1¢ky samotné.

. Plasmaticka hladina glukézy nalacno

Lécba samotnym liraglutidem a v kombinaci s jednim ¢i dvéma perordlnimi antidiabetiky vedla ke
snizeni plasmatické hladiny glukézy nalac¢no o 13—43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Toto sniZeni bylo
pozorovano v prvnich dvou tydnech 1écby.

. Postprandiélni glykemie
Liraglutid sniZzoval postprandialni glykemii po vSech tfech dennich jidlech o 31-49 mg/dl (1,68—
2,71 mmol/1).

. Funkce beta bun¢k

Klinicka hodnoceni s liraglutidem ukazuji zlepSenou funkci beta bun¢k na zaklad¢ stanoveni, jako je
hodnoceni modelu homeostazy pro beta buikky (HOMA-B) a poméru proinzulinu k inzulinu. Bylo
prokazano zlepseni prvni a druhé faze sekrece inzulinu po 52 tydnech 1é¢by liraglutidem na
podskuping pacientd s diabetem 2. typu (n = 29).

. Télesna hmotnost

Lécba liraglutidem v kombinaci s metforminem, metforminem a glimepiridem, metforminem

a rosiglitazonem nebo SGLT2i s metforminem nebo bez néj byla spojena s trvalym snizenim télesné
hmotnosti v rozsahu 0,86 kg az 2,62 kg v porovnani s placebem.

Vyznamngj$i snizeni télesné hmotnosti bylo pozorovano se zvysujicim se indexem télesné hmotnosti
(BMI) na pocatku.

. Krevni tlak a tepova frekvence

Po dobu trvani klinickych hodnoceni faze 3a snizoval liraglutid systolicky krevni tlak v priméru o 2,3
az 6,7 mmHg oproti vychozi hodnot¢ a ve srovnani s aktivnim komparatorem byl pokles 1,9 az

4,5 mmHg. V dlouhodobych klinickych hodnocenich véetné hodnoceni LEADER byl u liraglutidu
pozorovan praimérny narust tepové frekvence oproti vychozi hodnoté o 2 az 3 dery za minutu.

. Hodnoceni stavu mikrovaskulatury

Vysledky 1é¢by v klinickém hodnoceni LEADER zahrnovaly mikrovaskularni ptihody v podob¢
nefropatie a retinopatie. V analyze doby do prvniho vyskytu mikrovaskularni pfihody pro liraglutid
versus placebo byla hodnota HR 0,84 [0,73; 0,97]. Pro dobu do prvniho vyskytu piihody nefropatie
byla hodnota HR pro liraglutid versus placebo 0,78 [0,67; 0,92] a 1,15 [0,87; 1,52] pro dobu do
vyskytu prvni pfihody retinopatie.

. Imunogenicita

V souvislosti s potencialné¢ imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravkt obsahujicich bilkoviny nebo
peptidy se mohou u pacientti 1é¢enych liraglutidem tvofit protilatky proti liraglutidu. V primeéru se
protilatky vytvorily u 8,6 % pacientii. Tvorba protilatek nebyla spojena se snizenou t¢innosti
liraglutidu.

Pediatrickd populace

Ve dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni porovnavajici t¢innost a bezpe¢nost 1,8 mg liraglutidu
s placebem jako pridatna 1écba k metforminu + inzulinu u dospivajicich a déti ve véku od 10 let
s diabetem 2 typu, byl liraglutid superiorni v porovnani s placebem pii snizovani HbA . po 26 tydnech
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(-1,06, [-1,65; 0,46]). Lécebny rozdil v HbA,. byl 1,3 % po dalsich 26 tydnech nezaslepené extenze,
coz potvrdilo trvalou kontrolu glykemie liraglutidem.

Profil ucinnosti a bezpecnosti liraglutidu byl srovnatelny s profilem pozorovanym u dospélé populace
1é¢ené liraglutidem. Na zaklad¢ adekvatni kontroly glykemie nebo snasenlivosti zistalo 30 % subjektd
v klinickém hodnoceni na davce 0,6 mg, 17 % se zvysilo na davku 1,2 mg a 53 % se zvySilo na davku
1,8 mg.

Dalsi klinické udaje

V nezaslepeném klinickém hodnoceni, provadéném u pacienti nedostatecné kontrolovanych 1écbou
metforminem (primérna hodnota HbA . 8,5 %), které srovnavalo ucinnost a bezpecnost liraglutidu

(v davce 1,2 mg a 1,8 mg) a sitagliptinu (DPP-4 inhibitoru, v davce 100 mg), byla 1écba liraglutidem
v obou davkovanich po 26 tydnech statisticky superiorni v porovnani s 1é¢bou sitagliptinem co se tyce
snizeni HbA . (-1,24 % resp. -1,50 % vs. -0,90 %, p < 0,0001). Pacienti 1é¢eni liraglutidem doséahli
vyznamného ubytku télesné hmotnosti ve srovnani s pacienty léCenymi sitagliptinem (-2,9 kg a -3,4 kg
vs. -1,0 kg, p < 0,0001). Pfechodnou nauzeu pocitoval vétsi podil pacientt 1é€enych liraglutidem

ve srovnani s pacienty léCenymi sitagliptinem (20,8 % a 27,1 % u liraglutidu vs. 4,6 % u sitagliptinu).
Redukce HbA |, a lepsi vysledky oproti sitagliptinu pozorované po 26 tydnech 1écby liraglutidem

(v davce 1,2 mg a 1,8 mg) pretrvavaly i po 52 tydnech 1é¢by (-1,29 % a -1,51 % vs. -0,88 %,

p <0,0001). Pfevedeni pacient ze sitagliptinu na liraglutid po 52 tydnech 1écby vedlo k dal§imu

a statisticky vyznamnému snizeni HbA . (-0,24 % a -0,45 %, 95% CI: -0,41 az -0,07 a -0,67 az -0,23)
v 78. tydnu. Formalni kontrolni skupina vsak nebyla k dispozici.

V nezaslepeném klinickém hodnoceni provadéném u pacienti nedostatecné kontrolovanych 1é¢bou
metforminem a/nebo derivaty sulfonylmocoviny (primérna hodnota HbAlc¢ 8,3 %), které srovnavalo
ucinnost a bezpecnost liraglutidu v davce 1,8 mg jednou denné a exenatidu v davce 10 pg dvakrat
denné, byla lécba liraglutidem po 26 tydnech statisticky superiorni v porovnani s 1é¢bou exenatidem
v ramci snizeni HbA . (-1,12 % vs. -0,79 %, odhadovany 1é¢ebny rozdil: -0,33; 95% CI: -0,47 az -
0,18). U vyznamné vyssiho poctu pacientli bylo dosaZeno pii uzivani liraglutidu HbA,. pod 7 % ve
srovnani s exenatidem (54,2 % vs. 43,4 %, p = 0,0015). Pti 1é¢bé obéma pripravky bylo dosaZeno
pramérného ubytku télesné hmotnosti piiblizn€ 3 kg. Pfevedeni pacientl z exenatidu na liraglutid po
26 tydnech lécby vedlo k dal§imu a statisticky vyznamnému snizeni HbA . (-0,32 %, 95% CI: -0,41 az
-0,24) ve 40. tydnu. Formalni kontrolni skupina v8ak nebyla k dispozici. Béhem 26 tydnd 1é¢by doslo
u 235 pacientil uzivajicich liraglutid k 12 zdvaznym nezadoucim piithodam (5,1 %), zatimco

u 232 pacientil uzivajicich exenatid to bylo 6 zavaznych nezadoucich ptihod (2,6 %). Ve vztahu ke
ttidam organovych systému nebyly tidaje o nezadoucich prihodach konzistentni.

V nezaslepeném klinickém hodnoceni srovnavajicim ti€innost a bezpecnost liraglutidu v davce 1,8 mg
s lixisenatidem v davce 20 pg u 404 pacienti nedostatecné kontrolovanych 1é¢bou metforminem
(prumérna hodnota HbA . 8,4 %) prokazal liraglutid superioritu k lixisenatidu snizenim HbA . po

26 tydnech lécby (-1,83 % vs. -1,21 %, p < 0,0001). U vyznamné vyssiho poctu pacientl bylo
dosazeno hodnoty HbA . pod 7 % pii 1é€bé liraglutidem v porovnani s lixisenatidem (74,2 % vs.

45,5 %, p <0,0001) a také cilové hodnoty HbAlc < 6,5 % (54,6 % vs. 26,2 %, p < 0,0001). Snizeni
télesné hmotnosti bylo pozorovano v obou ramenech (-4,3 kg u liraglutidu a -3,7 kg u lixisenatidu).
Gastrointestinalni nezadouci ptihody byly hlaseny Casté&ji pii 1écbe liraglutidem (43,6 % vs. 37,1 %).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Absorpce liraglutidu po subkutannim podani je pomala a dosahuje maximalni koncentrace za 8—

12 hodin po podani davky. Odhadovana maximalni koncentrace liraglutidu byla 9,4 nmol/l (primérna
télesnd hmotnost ptiblizné 73 kg) u subkutanni jednorazové davky liraglutidu 0,6 mg. Po davce 1,8 mg
liraglutidu dosahla primérna koncentrace liraglutidu v ustaleném stavu (AUC,,4) pfiblizn€ 34 nmol/l
(prumérna télesna hmotnost priblizn¢ 76 kg). Expozice liraglutidu se snizuje s rostouci t€lesnou
hmotnosti. Expozice liraglutidu se zvySovala imémée dévce. Variacni koeficient v ramci subjektu pro
AUC liraglutidu byl po podani jednorazové davky 11 %.

12



Absolutni biologicka dostupnost liraglutidu po subkutannim podani je ptiblizné 55 %.
Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem po subkutannim podani je 11-17 1. Stfedni distribu¢ni objem po
intravenoznim podani liraglutidu je 0,07 I/kg. Liraglutid se znacné vaze na plasmatické proteiny

> 98 %).

Biotransformace

Bé&hem 24 hodin po podani jednorazové davky radioaktivné znageného [*H]-liraglutidu zdravym
subjektiim byl hlavni slozkou v plasmé intaktni liraglutid. Byly zjistény dva méné vyznamné
metabolity v plasmé (<9 % a < 5 % celkové expozice plasmatické radioaktivity). Liraglutid je
metabolizovan podobnym zpiisobem jako velké bilkoviny, aniz by byl zjistén urcity organ jako hlavni
cesta eliminace.

Eliminace

Po podani davky [*H]-liraglutidu nebyl intaktni liraglutid zji$t&n v mo¢i ani ve stolici. Pouze mensi
¢ast podané radioaktivity byla vylou¢ena jako metabolity liraglutidu mo¢i nebo stolici (6 % a 5 %).
Radioaktivita v mo¢i a stolici byla vylucovana hlavné béhem prvnich 6—8 dni a odpovidala tiem méné

vyznamnym metabolitim liraglutidu.

Priimérma clearance po subkutannim podani jednorazové davky liraglutidu je pfiblizné 1,2 1/h
s polo¢asem eliminace ptiblizn€ 13 hodin.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Podle vysledkti farmakokinetické studie na zdravych subjektech a analyzy populacnich
farmakokinetickych dat u pacientt (18 az 80 let) nema v€k zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Pohlavi

Podle vysledkti populacni analyzy farmakokinetickych dat u pacienti muzského a zenského pohlavi
a farmakokinetické studie na zdravych subjektech nemd pohlavi zadny klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku liraglutidu.

Etnicky piivod

Podle vysledkti populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovala pacienty z bélosskych,
cerno$skych, asijskych a hispanskych skupin, nema etnicky ptivod zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku liraglutidu.

Obezita
Populaéni farmakokinetické analyzy naznacuji, Ze index télesné hmotnosti (BMI) nemé vyznamny
vliv na farmakokinetiku liraglutidu.

Porucha funkce jater

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

v klinickém hodnoceni s jednorazovou davkou. U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou
funkce jater byla expozice liraglutidu snizena ve srovnani se zdravymi subjekty o 13-23 %.
Expozice byla vyznamné nizsi (44 %) u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh skore
>0).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin byla expozice liraglutidu v porovnani s jedinci s normalni funkei
ledvin snizena. U pacientt s lehkou (clearance kreatininu CrCl 50—80 ml/min), stfedné t€zkou (CrCl
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30-50 ml/min) a tézkou (CrCI <30 ml/min) poruchou funkce ledvin a u terminalniho selhani ledvin
vyzadujiciho dialyzu byla expozice liraglutidu snizena o 33 %, 14 %, 27 % a 26 %.

Podobné ve 26tydennim klinickém hodnoceni u pacientd s diabetem mellitem 2. typu a se stiedn¢
tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30—59 ml/min, viz bod 5.1) byla expozice liraglutidu o 26 %
niz8i v porovnani se samostatnym klinickym hodnocenim, v niz byli zahrnuti pacienti s diabetem
mellitem 2. typu s normalni funkci ledvin ¢i s lehkou poruchou funkce ledvin.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti byly hodnoceny v klinickych hodnocenich u pediatrické populace

s diabetem 2. typu ve véku od 10 let. Expozice liraglutidu u dospivajicich a déti byla srovnatelna
s expozici pozorovanou u dospélé populace.

53 Piedklinické 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 karcinogenicity na potkanech a mysich byly pozorovany neletalni tumory
C-bunek §titné zlazy. U potkant nebyl pozorovan NOAEL (No observed adverse effect level). Tyto
tumory nebyly pozorovany u opic 1é¢enych po 20 mésicti. Tyto nalezy u hlodavcii jsou zptisobeny
jinym nez genotoxickym a receptory zprosttedkovanym mechanismem specifickym pro GLP-1, na
ktery jsou hlodavci zvlasté citlivi. Vyznam pro ¢lovéka je pravdépodobné nizky, ale nemutze byt zcela
vylouden. Zadné jiné tumory spojené s 1é¢bou nebyly zjistény.

Studie na zvifatech neprokazaly pfimy skodlivy vliv tykajici se fertility, ale lehce zvySenou miru
¢asnych umrti embryi po nejvyssi davece. Podavani liraglutidu ve sttedni fazi t€hotenstvi vedlo ke
sniZeni t€lesné hmotnosti matky a zpomaleni rustu plodu s neprikaznym vlivem na Zebra u potkanti

a kosterni zmeény u kralikti. Rst novorozenct byl u potkanti béhem expozice liraglutidu snizen a efekt
ptretrvaval u skupiny s vysokou ddvkou i po odstaveni. Neni zndmo, zda je redukovany rist mlad’at
zpusoben snizenym piijmem mléka v disledku pfimého vlivu GLP-1, nebo snizenou tvorbou
matefského mléka pii snizeném kalorickém piijmu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat natrium-citratu (E331)

Propylenglykol (E1520)

Fenol

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (E507) (pro upravu pH)
Hydroxid sodny (E524) (pro tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Latky ptidané k ptipravku Zegluxen mohou zptisobit degradaci liraglutidu. Studie kompatibility
nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pripravek misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

Po prvnim pouziti: 1 mésic
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6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pted mrazem.

Po prvnim pouziti: Uchovévejte pfi teploté do 30 °C nebo v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pred
mrazem.

Ponechavejte uzavér na peru, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Cira, bezbarva zasobni vlozka (sklo tiidy I) s brombutylovym pistovym uzavérem a kulatym
hlinikovym té€snénim, vlozena v jednorazovém vicedavkovém predplnéném peru s polypropylenovym
uzavérem.

Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a mtze uvolnit davku 0,6 mg, 1,2 mg nebo 1,8 mg.

Velikost baleni: 1, 2, 3, 5 pfedplnénych per, nebo viceCetné baleni obsahujici 2 baleni s 5
predplnénymi pery (10 pfedplnénych per).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Zegluxen nesmi byt pouzit v pfipad€, Ze neni Ciry a bezbarvy ¢i témer bezbarvy. Pripravek
Zegluxen nesmi byt pouzit v ptfipadé, Ze byl zmrazen.

Pripravek Zegluxen miize byt podavan jehlami o délce do 8 mm a o primeéru do 32G. Pero je navrzeno
k pouziti s jednordzovymi jehlami BD Ultra-Fine nebo NovoFine.

Jehly nejsou soucasti baleni.

Pacient musi byt poucen, ze ma injekéni jehlu po kazdé injekci zlikvidovat v souladu s mistnimi

pozadavky a pero ma uchovavat bez nasazené jehly. Tim se zabrani kontaminaci, infekci a vytékani
ptipravku. Také se tim zajisti presnost davkovani.
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