ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victoza 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml solutie contine liraglutid* 6 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine 18 mg liraglutid in
3 ml.

*analog uman al peptidei 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1), obtinut prin tehnologia ADN
recombinant pe Saccharomyces cerevisiae.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila 1n stilou injector (pen) preumplut (injectie).
Solutie limpede, incolora, izotona; pH=8,15.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Victoza este indicat pentru tratamentul adultilor cu diabet zaharat de tip 2, In vederea obtinerii

controlului glicemic:

In asociere cu:

- Metformina sau o sulfoniluree, la pacientii cu control glicemic inadecvat cu metformina sau
sulfoniluree in monoterapie, la dozele maxime tolerate.

In asociere cu:

- Metformina si o sulfoniluree sau metformina si o tiazolidindiona, la pacientii cu control
glicemic inadecvat cu terapie combinata.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru Tmbunatatirea tolerabilitatii gastro-intestinale, doza initiala este de 0,6 mg liraglutid pe zi. Dupa
cel putin o siptaiména de tratament, doza trebuie crescuti la 1,2 mg. in functie de raspunsul clinic,
dupa cel putin o saptdmana de tratament, este de asteptat ca unii pacienti sd necesite o crestere a dozei
de la 1,2 mgla 1,8 mg pentru a realiza un control glicemic mai bun. O doza zilnicd mai mare de

1,8 mg nu este recomandata.

Victoza poate fi adaugat la tratamentul existent cu metformind sau la combinatia metformina si
tiazolidindiona. Dozele uzuale de metformina si tiazolidindiona pot ramane neschimbate.

Victoza poate fi adaugat la tratamentul existent cu sulfoniluree sau la combinatia metformina si
sulfoniluree. Daca se adauga Victoza la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare
reducerea dozei de sulfoniluree, pentru a reduce riscul aparitiei hipoglicemiei (vezi pct. 4.4).

Nu este necesara auto-monitorizarea glicemiei in vederea ajustarii dozei de Victoza. Cu toate acestea,
daca Victoza este asociat initial cu o sulfoniluree, este posibil sa fie necesard auto-monitorizarea
glicemiei, in vederea ajustarii dozei de sulfoniluree.



Grupuri speciale de pacienti
Varstnici (> 65 de ani): Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varstd. Experienta terapeutica
privind utilizarea la pacientii cu varsta > 75 de ani este limitata (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renald: La pacientii cu insuficienta renald usoara (clearance al creatininei < 60-90 ml/min)
nu este necesara ajustarea dozei. Experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficienta
renald moderata (clearance al creatininei 30-59 ml/min) este foarte limitata, iar la pacientii cu
insuficientd renala severa (clearance al creatininei sub 30 ml/min) nu exista experienta terapeutica.
Victoza nu este recomandat in mod obisnuit la pacientii cu insuficientd renald moderata si severa,
incluzand pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica: Experienta terapeutica privind utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica de
orice grad este deocamdata prea limitata pentru a putea recomanda utilizarea la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara, moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti: Victoza nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 18 ani datorita
lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare
Victoza nu trebuie administrat intravenos sau intramuscular.

Victoza se administreaza o data pe zi, in orice moment al zilei, independent de orele de masa si poate
fi injectat subcutanat in abdomen, in coapsa sau in regiunea deltoidiana. Locul si momentul injectarii
pot fi modificate fara a fi necesara ajustarea dozei. Cu toate acestea, este de preferat ca Victoza si fie
injectat in acelasi moment al zilei, dupa ce s-a ales cel mai potrivit moment posibil. Pentru instructiuni
suplimentare privind administrarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Victoza nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat de tip 1 sau in tratamentul cetoacidozei
diabetice.

Experienta privind utilizarea Victoza la pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva clasa I-Il NYHA
(New York Heart Association) este limitatd. Nu existd experientd privind utilizarea la pacientii cu
insuficienta cardiacd congestiva clasa I[1[-IV NYHA.

Experienta privind utilizarea la pacientii cu boala inflamatorie intestinala si pareza gastrica diabetica
este limitatd; prin urmare, Victoza nu este recomandat a fi administrat la acesti pacienti. Utilizarea
Victoza este asociata cu reactii adverse gastro-intestinale tranzitorii, incluzand greata, varsaturi si
diaree.

Utilizarea altor analogi GLP-1 a fost asociata cu risc de pancreatitd. Au fost raportate cateva cazuri de
pancreatitad acuta. Pacientii trebuie informati asupra simptomatologiei caracteristice pancreatitei acute:
durerea abdominald severa, persistentd. Daca se suspecteaza pancreatita, administrarea Victoza si a
altor medicamente potential suspecte trebuie intrerupta.

Reactiile adverse tiroidiene, incluzand cresterea calcitoninemiei, gusa sau neoplasm tiroidian, au fost
raportate in studiile clinice in mod particular la pacientii cu afectiuni tiroidiene pre-existente (vezi pct.
4.8).

Pacientii carora li se administreaza Victoza in asociere cu o sulfoniluree pot prezenta un risc crescut de
hipoglicemie (vezi pct. 4.8). Riscul de hipoglicemie poate fi redus prin scdderea dozei de sulfoniluree.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vitro, liraglutid a prezentat un potential redus de interactiuni farmacocinetice cu alte substante
active metabolizate de citocromul P450 si de legare de proteinele plasmatice.

Usoara incetinire a golirii stomacului datorata liraglutid poate sa influenteze absorbtia medicamentelor
administrate concomitent, pe cale orald. Studiile de interactiune nu au evidentiat nicio intarziere a
absorbtiei, relevanta clinic. Cativa pacienti tratati cu liraglutid au raportat cel putin un episod de diaree
severd. Diareea poate afecta absorbtia medicamentelor administrate concomitent, pe cale orala.

Paracetamol

Dupa o doza unica de 1000 mg de paracetamol, liraglutid nu a modificat expunerea totala la acest
medicament. C,,x a paracetamolului a scazut cu 31%, iar t,,x mediu a fost intarziat cu pana la 15 min.
Nu este necesara ajustarea dozei la administrarea concomitenta a paracetamolului.

Atorvastatina

Dupa administrarea unei doze unice de atorvastatind 40 mg, liraglutid nu a modificat in mod relevant
din punct de vedere clinic expunerea totala la atorvastatina. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei
de atorvastatind atunci cand se administreaza impreuna cu liraglutid. Cu liraglutid, Cp.x @
atorvastatinei a scazut cu 38%, iar t,x mediu a fost intarziat intre 1 h si 3 h.

Griseofulvina

Dupa administrarea unei doze unice de griseofulvina 500 mg, liraglutid nu a modificat expunerea
totala la acest medicament. C,,x a griseofulvinei a crescut cu 37%, iar t,.x mediu nu s-a modificat. Nu
este necesara ajustarea dozelor de griseofulvina si a altor substante cu solubilitate scazuta si
permeabilitate crescuta.

Lisinopril si digoxina

Administrarea unei doze unice de lisinopril 20 mg sau digoxind 1 mg a determinat o scadere a ASC a
lisinoprilului si digoxinei cu 15% si respectiv 16%; Cyax @ scazut cu 27% si respectiv 31%. Cu
liraglutid, t,,.,x mediu al lisinoprilului a fost intarziat intre 6 h si 8 h, iar t,,x mediu al digoxinei fost
intarziat intre 1 h si 1,5 h. Ca urmare a acestor rezultate, nu este necesara ajustarea dozei de lisinopril
sau de digoxina.

Contraceptive orale

Dupa administrarea unei doze unice a unui contraceptiv oral, liraglutid a redus C,.x de etinilestradiol
si levonorgestrel cu 12% si respectiv 13%, iar T« a fost Intarziat cu 1,5 h pentru ambele substante.
Nu s-a observat niciun efect clinic relevant privind expunerea totala la etinilestradiol sau
levonorgestrel. De aceea, se anticipeaza ca efectul contraceptiv nu va fi afectat la administrarea
concomitentd cu liraglutid.

Warfarina

Nu s-au efectuat studii de interactiune cu warfarina. O interactiune relevanta clinic cu substantele
active cu solubilitate scazutd sau cu index terapeutic ingust cum este warfarina, nu poate fi exclusa. La
inceperea tratamentului cu liraglutid la pacientii carora li se administreaza warfarina, se recomanda
monitorizarea mai frecventa a INR (raport international normalizat).

Insulina
Asocierea intre liraglutid si insulind nu a fost evaluata si de aceea, nu este recomandata.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea Victoza la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om nu este
cunoscut.



Victoza nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, in locul acestuia fiind recomandata utilizarea insulinei.
Dacé o pacientd intentioneaza sa raméana gravida sau este gravida, tratamentul cu Victoza trebuie
intrerupt.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca liraglutid se excreta in laptele uman. Studiile la animale au evidentiat ca excretia

in lapte a liraglutid si a metabolitilor cu o structurd asemanatoare este scazuta. Studiile non-clinice au
evidentiat o reducere a cresterii puilor de sobolan aldptati in perioada neonatald, ca urmare a
tratamentului (vezi pct. 5.3). Datorita lipsei de experienta, Victoza nu trebuie utilizat in timpul
alaptarii la san.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati despre masurile de precautie pentru a evita hipoglicemia atunci cand
conduc vehicule si folosesc utilaje, mai ales daca Victoza se utilizeaza in asociere cu o sulfoniluree.

4.8 Reactii adverse

In cinci studii clinice efectuate pe termen lung, peste 2500 de pacienti au fost tratati cu Victoza in
monoterapie sau cu Victoza in asociere cu metformind, cu o sulfoniluree (cu sau fara metformind) sau
cu metformina plus rosiglitazona.

Frecventele sunt definite astfel: Foarte frecvente (>=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarui grup, reactiile adverse
sunt prezentate In ordinea descrescitoare a gravitatii.

In timpul studiilor clinice, cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost tulburarile gastro-
intestinale: greata si diareea au fost foarte frecvente, iar varsaturile, constipatia, durerile abdominale si
dispepsia au fost frecvente. Aceste reactii adverse gastro-intestinale pot aparea mai frecvent la
inceputul tratamentului cu Victoza. De obicei, aceste reactii adverse diminua dupa cateva zile sau
saptimani de tratament continuu. De asemenea, durerile de cap si rinofaringita au fost frecvente. In
plus, hipoglicemia a fost frecventa si foarte frecventd, daca Victoza este utilizat In asociere cu o
sulfoniluree. Hipoglicemia majora a fost observata mai ales in asociere cu o sulfoniluree.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate in studiile de faza III, cu Victoza in asociere. Tabelul
prezintd reactiile adverse care au aparut cu o frecventa >5%, daca frecventa a fost mai mare la
pacientii tratati cu Victoza decat la cei tratati cu un comparator. De asemenea, tabelul include reactiile
adverse cu o frecventa >2%, daca frecventa a fost > 2 ori decat frecventa pentru subiectii tratati cu
comparator.

Tabelul 1 Reactiile adverse raportate in studiile clinice controlate, de faza III, de lunga durata

Reactie adversa Frecventa reactiilor adverse pe grup de tratament
Liraglutid cu Liraglutid cu Liraglutid cu Liraglutid cu
metformina glimepirida metformina si metformina si

glimepirida rosiglitazona

Infectii si infestari

Rinofaringita Frecvente Frecvente

Bronsita Frecvente

Tulburari

metabolice si de

nutritie

Hipoglicemie Frecvente Foarte frecvente | Frecvente

Anorexie Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente

Scaderea apetitului | Frecvente Frecvente




alimentar

Tulburari ale
sistemului nervos

Cefalee Foarte Frecvente Frecvente
frecvente

Ameteli Frecvente

Tulburari gastro-
intestinale

Greata Foarte Frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
frecvente

Diaree Foarte Frecvente Foarte frecvente Foarte frecvente
frecvente

Varsaturi Frecvente Frecvente Frecvente Foarte frecvente

Dispepsie Frecvente Frecvente Frecvente Frecvente

Durere 1n Frecvente
abdomenul
superior

Constipatie Frecvente Frecvente Frecvente

Gastrita Frecvente

Flatulenta Frecvente

Distensie Frecvente
abdominala

Boala de reflux Frecvente
gastroesofagian

Disconfort Frecvente
abdominal

Dureri dentare Frecvente

Gastroenterita Frecvente
virala

Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Oboseala Frecvente

Febra Frecvente

Intr-un studiu clinic cu Victoza ca monoterapie, frecventa hipoglicemiei raportati cu Victoza a fost
mai mica decat frecventa raportatd la pacientii tratati cu comparatorul activ (glimepirida). Cele mai
frecvent raportate reactii adverse au fost cele gastro-intestinale, infectiile si infestarile.

Hipoglicemia

In studiile clinice, cele mai multe episoade de hipoglicemie confirmati au fost usoare. In studiul cu
Victoza utilizat ca monoterapie, nu s-au observat episoade hipoglicemice severe. Hipoglicemia severa
poate aparea foarte rar si a fost observatd mai ales dacad Victoza este asociat cu o sulfoniluree

(0,02 evenimente/subiect an). Foarte putine episoade (0,001 evenimente/subiect an) au fost observate
in cazul administrarii Victoza in asociere cu antidiabetice orale, altele decat sulfonilurea.

Reactii adverse gastro-intestinale

Cand Victoza este administrat concomitent cu metformina, 20,7% dintre pacienti au raportat cel putin
un episod de greata, iar 12,6% dintre pacienti au raportat cel putin un episod de diaree. Cand Victoza
este administrat concomitent cu o sulfoniluree, 9,1% dintre pacienti au raportat cel putin un episod de
greatd, iar 7,9% dintre pacienti au raportat cel putin un episod de diaree. Cele mai multe episoade au
fost usoare sau moderate si au fost dependente de doza. La majoritatea pacientilor care initial au
prezentat greata, frecventa si severitatea au scazut odata cu continuarea tratamentului.



Pacientii cu varsta >70 de ani pot prezenta mai multe reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt
tratati cu liraglutid.

Pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance al creatininei < 60-90 ml/min) pot prezenta mai multe
reactii adverse gastro-intestinale atunci cand sunt tratati cu liraglutid.

fntreruperea tratamentului

In studiile clinice controlate de lunga durata (26 de siptimani sau mai mult), incidenta intreruperii
tratamentului datoritd reactiilor adverse a fost de 7,8% la pacientii tratati cu Victoza si de 3,4% la cei
tratati cu comparator. Reactiile adverse cele mai frecvente care au dus la intreruperea tratamentului la
pacientii tratati cu Victoza au fost greata (2,8% dintre pacienti) si varsaturile (1,5%).

Imunogenitate

In urma tratamentului cu Victoza, similar altor medicamente care contin proteine sau peptide, cu
potential imunogen, pacientii pot dezvolta anticorpi anti-liraglutid. in medie, 8,6% dintre pacienti au
dezvoltat anticorpi. Formarea de anticorpi nu a fost asociata cu sciderea eficacitatii Victoza.

In toate studiile clinice pe termen lung cu Victoza au fost raportate citeva cazuri (0,05%) de
angioedem.

Reactii adverse la nivelul locului de injectare

In studiile clinice controlate de lunga durati (26 de saptimani sau mai mult), reactiile adverse la
nivelul locului de injectare au fost raportate la aproximativ 2% dintre pacientii tratati cu Victoza. De
reguld, aceste reactii au fost de usoare si nu au dus la intreruperea administrarii Victoza.

Pancreatita
In studiile clinice pe termen lung cu Victoza au fost raportate cazuri rare (<0,2%) de pancreatita acuta.
O relatie de cauzalitate Intre Victoza §i pancreatita nu poate fi nici confirmata, nici infirmata.

Reactii adverse la nivelul tiroidei

Rata generald a reactiilor adverse la nivelul tiroidei, 1n toate studiile pe termen mediu si lung, este de
33,5, 30,0 si 21,7 evenimente la 1000 de pacienti - ani de expunere la liraglutid total, placebo si
comparatori total; 5,4, 2,1 si respectiv 0,8 evenimente au fost legate de reactii adverse grave la nivelul
tiroidei.

La pacientii tratati cu liraglutid, neoplasmul tiroidian, cresterea calcitoninemiei si gusa sunt cele mai
frecvente reactii adverse si au fost raportate la 0,5%, 1% si respectiv 0,8% dintre pacienti.

4.9 Supradozaj

Intr-un studiu clinic cu Victoza, un pacient cu diabet zaharat de tip 2 a primit subcutanat o singura
supradoza de 17,4 mg (de 10 ori doza de intretinere maxima recomandata de 1,8 mg). Efectele
supradozajului s-au manifestat prin greata i varsaturi severe, insa nu prin hipoglicemie. Pacientul si-a
revenit fara complicatii.

In caz de supradozaj, trebuie initiat tratamentul de sustinere corespunzitor, in functie de semnele si
simptomele clinice ale pacientului.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte antidiabetice, exclusiv insuline. Codul ATC: A10BX07

Mecanism de actiune

Liraglutid este un analog uman al peptidei 1 asemanatoare glucagonului (GLP-1), cu structura identica

in proportie de 97% cu GLP-1 uman, care se leaga si activeaza receptorul GLP-1. Receptorul GLP-1
este tinta pentru GLP-1 natural, un hormon incretinic endogen, care stimuleaza secretia de insulina din
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celulele beta pancreatice dependent de glucoza. La om, spre deosebire de GLP-1 natural, liraglutid are
un profil farmacocinetic si farmacodinamic potrivit pentru administrarea o data pe zi. Dupa
administrarea subcutanata, profilul de actiune de lungé durata are la baza trei mecanisme: auto-
asocierea, care are ca rezultat o absorbtie lentd; legarea de albuminad; si o stabilitate enzimatica
superioara fata de dipeptidil peptidaza IV (DPP-1V) si endopeptidazele neutre (EPN), determinand un
timp de Injumatatire plasmatic mai mare.

Actiunea liraglutid este mediata printr-o interactiune specifica cu receptorii GLP-1, care determina o
crestere a adenozin monofosfatului ciclic (cAMP). Liraglutid stimuleaza secretia de insulina intr-o
maniera dependenta de glucoza. Simultan, liraglutid reduce secretia prea mare de glucagon, tot intr-un
mod dependent de glucoza. Astfel, atunci cand glicemia creste, secretia de insulina este stimulata, iar
secretia de glucagon este inhibata. Invers, in cazul hipoglicemiei, liraglutid reduce secretia de insulina
si nu impiedica secretia de glucagon. De asemenea, mecanismul de scadere a glicemiei implica si o
ugoard incetinire a golirii stomacului. Liraglutid reduce greutatea corporald si masa de tesut adipos
prin mecanisme care implicé reducerea apetitului alimentar §i a aportului energetic.

Efecte farmacodinamice
Liraglutid actioneaza pe durata a 24 de ore si imbunatateste controlul glicemic prin reducerea
glicemiei 4 jeun si post-prandiale la pacientii cu diabet zaharat de tip 2.

Eficacitate clinica

Pentru a evalua efectele Victoza asupra controlului glicemic, au fost realizate cinci studii clinice
dublu-orb, randomizate, controlate. Tratamentul cu Victoza a determinat imbunatatiri semnificative
din punct de vedere clinic si statistic ale hemoglobinei glicozilate A;. (HbA,,), ale glicemiei 4 jeun si
glicemiei post-prandiale, comparativ cu placebo.

Aceste studii au inclus 3978 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 (2501 subiecti tratati cu Victoza), dintre
care 53,7% barbati si 46,3% femei, 797 pacienti (508 tratati cu Victoza) cu varsta >65 de ani, iar 113
pacienti (66 tratati Victoza) cu varsta >75 de ani.

A mai existat si un studiu deschis, randomizat, controlat, de comparare a liraglutid cu exanatid.

Controlul glicemiei

Victoza in asociere cu metformind, cu glimepirida sau cu metformind si rosiglitazona, timp de 26 de
sdptamani, a avut ca rezultat scaderi semnificative statistic (p<0,0001) si de durata ale nivelului HbA,.,
comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (tabelele 2 si 3).

Tabelul 2 Rezultatele a doui studii desfisurate pe o durati de 26 de siptimaini. Victoza in
asociere cu metformina si Victoza in asociere cu glimepirida.

Tratament in asociere cu 1,8 mg liraglutid 1,2 mg liraglutid placebo glimepirida’
metformina + metformini®  + metformini’ + metformind® + metformini’
N 242 240 121 242
HbA . (%) medie

Initial 8,4 8,3 8,4 8,4

Modificare fata de -1,00 -0,97 0,09 -0,98

valoarea initiala
Proportia pacientilor (%)
care au obtinut

HbA,. <7%
Toti pacientii 42,4 35,3 10,8 36,3
Pacientii tratati anterior cu 06,3 52,8 22,5 56,0

ADO in monoterapie
Greutate corporala medie

(kg)
Initial 88,0 88,5 91,0 89,0



Modificare fata de -2,79 -2,58 -1,51 0,95
valoarea initiala
Tratament in asociere cu 1,8 mg liraglutid 1,2 mg liraglutid placebo rosiglitazona'
glimepirida + glimepiridﬁ2 + glimepiridﬁ2 + glimepirida + glimepiridz'l2
2
N 234 228 114 231
HbA /. (%) medie
Initial 8,5 8,5 8,4 8,4
Modificare fati de -1,13 -1,08 0,23 -0,44
valoarea initiald
Proportia pacientilor (%)
care au obtinut
HbA,. <7%
Toti pacientii 41,6 34,5 7,5 21,9
Pacientii tratati anterior cu 93,9 57.4 11,8 36,1
ADO in monoterapie
Greutate corporala medie
(kg)
Initiala 83,0 80,0 81,9 80,6
Modificare fata de -0,23 0,32 -0,10 2,11

valoarea initiala

"Rosiglitazond, 4 mg/zi; * glimepiridi 4 mg/zi; ° metformini 2000 mg/zi

Tabelul 3 Rezultatele a doui studii desfisurate pe o durati de 26 de saptimani. Victoza in
asociere cu metformina + rosiglitazona si Victoza in asociere cu glimepirida +

metformina.
Tratament in asociere cu 1,8 mg liraglutid 1,2 mg liraglutid  placebo N/A
metformini + rosiglitazoni + metformini’ + metformini’ + metformini’
+ rosiglitazoni® + rosiglitazona® + rosiglitazona®

N 178 177 175
HbA /. (%) medie

Initial 8,56 8,48 8,42

Modificare fati de -1,48 -1,48 -0,54

valoarea initiala
Proportia pacientilor (%)
care au obtinut
HbA,. <7%

Toti pacientii 53,7 57,5 28,1
Greutate corporala medie
(kg)

Initiala 94,9 95,3 98,5

Modificare fati de -2,02 -1,02 0,60

valoarea initiala
Tratament in asociere cu 1,8 mg liraglutid N/A Placebo Insulina
metformini + glimepiridi  + metformini’ + metformina’  glargin'

+ glimepirida*

+ glimepirida*

+ metformini’
+ glimepirida*

N
HbA /. (%) medie
Initial
Modificare fata de
valoarea initiald
Proportia pacientilor (%)

230

83
-1,33

114

8.3
-0,24

232

81
-1,09



care au obtinut

HbA,. <7%
Toti pacientii 53,1 15,3 45,8
Greutate corporald medie
(kg)
Initiala 85,8 85,4 85,2
Modificare fata de -1,81 -0,42 1,62

valoarea initiald

"Dozarea insulinei glargin a fost determinata in mod deschis si a fost aplicati conform urmatoarei
scheme de ajustare a dozei. Ajustarea dozei de insulina glargin a fost efectuata de catre pacient, dupa
ce a fost instruit de catre investigator.

Ghid de de ajustare a dozei de insulind glargin

Automonitorizarea glicemiei 4 jeun Cresterea dozei de insulind glargin (UT)
<5,5 mmol/l (100 mg/dl) Tinta Fara modificari

>5,5 si <6,7 mmol/l (>100 si <120 mg/dl) 0-2UI"

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

*In functie de recomandarile individualizate ale investigatorului la vizita precedentd, de exemplu, daca
pacientul a prezentat hipoglicemie.

? Metformina 2000 mg/zi; * rosiglitazona 4 mg de doud ori pe zi; * glimepirida 4 mg/zi.

Proportia pacientilor care au obtinut reducerea HbA;.

Victoza in asociere cu metformind, cu glimepirida sau cu metformina si rosiglitazona, a determinat o
crestere semnificativa statistic (p<0,0001) a proportiei pacientilor care au obtinut un nivel al
HbA,.<6,5 la 26 de saptimani, comparativ cu pacientii cdrora li s-au administrat aceste medicamente
in monoterapie.

Glicemia a jeun

Tratamentul cu Victoza In monoterapie sau in asociere cu unul sau doud antidiabetice orale a
determinat o reducere a glicemiei 4 jeun cu 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Aceasta reducere a fost
observata din primele doua saptimani de tratament.

Glicemia post-prandiala
Victoza reduce glicemia post-prandiala dupa toate cele trei mese zilnice cu 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

Functia celulelor beta

Studiile clinice efectuate cu Victoza au evidentiat o imbunatatire a functiei celulelor beta pe baza
masuratorilor cum ar fi modelul homeostatic al evaluarii functiei celulelor beta (HOMA-B) si raportul
proinsulind/insulind. Dupa 52 de saptamani de tratament cu Victoza, la un subgrup de pacienti cu
diabet zaharat de tip 2 (N=29) s-a demonstrat imbunatatirea secretiei de insulind atat in prima faza cat
si in cea de-a doua faza.

Greutatea corporala

Pe durata studiilor clinice efectuate cu Victoza in asociere cu metformind, cu metformina si
glimepirida sau cu metformina si rosiglitazona, s-a observat reducerea semnificativa a greutatii
corporale cu valori cuprinse intre 1,0 kg si 2,8 kg.

Reducerea mai importanta a greutitii corporale s-a observat odata cu cresterea valorii initiale a
indicelui de masa corporala (IMC).

Tensiunea arteriala

Pe durata studiilor clinice efectuate, Victoza a redus in medie tensiunea arteriala sistolica cu valori
cuprinse intre 2,3 si 6,7 mmHg fata de valoarea initiala si cu 1,9 - 4,5 mmHg fatd de comparatorul
activ.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Absorbtia liraglutid dupa administrarea subcutanata este lentd, atingdnd concentratia plasmatica
maxima dupa 8-12 ore de la administrare. Dupd administrarea subcutanata a unei doze unice de
liraglutid 0,6 mg, concentratia plasmatica maxima estimata de liraglutid a fost de 9,4 nmol/l. La o doza
de liraglutid 1,8 mg, concentratia plasmatica medie de liraglutid la starea de echilibru (ASC,»4) a atins
aproximativ 34 nmol/l. Expunerea la liraglutid a crescut proportional cu doza. Dupd administrarea unei
singure doze, coeficientul de variatie intraindividuala pentru ASC a liraglutid a fost de 11%.

Dupa administrarea subcutanata, biodisponibilitatea absoluta a liraglutid este de aproximativ 55%.

Distributia

Dupa administrarea subcutanata, volumul aparent de distributie este de 11-17 1. Dupa administrarea
intravenoasa, volumul mediu de distributie a liraglutid este de 0,07 I/kg. Liraglutid se leaga in
proportie mare (>98%) de proteinele plasmatice.

Metabolizarea

in 24 de ore de la administrarea unei doze unice de liraglutid marcat radioactiv [*’H] unor subiecti
sanitosi, principala componenti in plasma era liraglutid intact. In plasma au fost identificati doi
metaboliti minori (9% si <5% din radioactivitatea plasmatica totald). Liraglutid este metabolizat
similar proteinelor mari, fara a se fi identificat un anumit organ ca principala cale de eliminare.

Eliminarea

Dupi o dozi de liraglutid-[*H], nu s-a detectat liraglutid intact in urini si fecale. Doar o mica parte din
substanta radioactiva administratd a fost excretata ca metaboliti inruditi cu liraglutid, in urina si fecale
(6% si respectiv 5%). Substanta radioactiva din urina si fecale a fost excretatd mai ales in primele

6-8 zile si a corespuns cu trei metaboliti minori.

Dupa administrarea subcutanatd a unei singure doze de liraglutid, clearance-ul plasmatic mediu este de
aproximativ 1,2 I/h, cu un timp de Injumatitire plasmatica prin eliminare de aproximativ 13 ore.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici: Pe baza rezultatelor unui studiu farmacocinetic efectuat la subiecti sanéitosi si a analizei
datelor farmacocinetice ale unui grup de pacienti (intre 18 si 80 de ani), varsta nu a avut niciun efect
clinic relevant asupra farmacocineticii liraglutid.

Sexul: Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice ale unui grup de pacienti barbati si femei si
a unui studiu farmacocinetic efectuat la subiecti sdnatosi, sexul nu a avut niciun efect clinic relevant
asupra farmacocineticii liraglutid.

Originea etnica: Pe baza rezultatelor analizei datelor farmacocinetice ale unui grup de pacienti care a
inclus pacienti de rasa alba, neagra, asiatica si hispanica, originea etnica nu a avut niciun efect clinic
relevant asupra farmacocineticii liraglutid.

Obezitatea: Analiza farmacocinetica a populatiei sugereaza ca indicele de masa corporald (IMC) nu
influenteaza semnificativ farmacocinetica liraglutid.

Insuficienta hepatica: Farmacocinetica liraglutid a fost evaluata la subiecti cu diferite grade de
insuficientd hepatica, intr-un studiu 1n care s-a administrat o doza unicd. Expunerea la liraglutid a
scazut cu 13-23% la subiectii cu insuficientd hepatica usoara sau moderatd, comparativ cu subiectii
sanatosi.

Expunerea a fost semnificativ mai mica (44%) la subiectii cu insuficientd hepatica severa (scor Child
Pugh >9).

Insuficienta renala: Expunerea la liraglutid a fost mai mica la subiectii cu insuficienta renala,
comparativ cu subiectii sdnatosi. Expunerea la liraglutid a scazut cu 33%, 14%, 27% si respectiv 28%,
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la subiectii cu insuficientd renala usoara (clearance al creatininei, CLCr 50-80 ml/min), moderata
(CLCr 30-50 ml/min), severa (CLCr <30 ml/min) si la pacientii cu boala renald in stadiu terminal care
au necesitat dializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea.

In studiile pentru determinarea carcinogenititii, efectuate pe o durati de 2 ani, la sobolani si soareci, s-
a observat aparitia de tumori neletale ale celulelor C ale tiroidei. La sobolani nu a fost stabilitd doza la
care nu apar efecte adverse (NOAEL). Aceste tumori nu au fost observate la maimutele tratate timp de
20 de luni. Aceste efecte la rozatoare sunt determinate printr-un mecanism non-genotoxic, mediat de
un receptor specific GLP-1, la care rozétoarele sunt sensibile in mod deosebit. Relevanta pentru om
este posibil sa fie mica dar nu poate fi exclusa complet. Nu au fost identificate alte tumori aparute n
urma tratamentului.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare indirecte 1n ceea ce priveste fertilitatea, ci doar o
usoard crestere a mortalitatii embrionare precoce, in cazul dozei maxime. Administrarea de Victoza in
cursul perioadei de mijloc a gestatiei a determinat o reducere a greutatii mamei si a cresterii fetale, cu
efecte ambigue la nivelul coastelor la sobolani si modificari la nivelul scheletului la iepure. Cresterea
neonatald a fost redusa la sobolanii expusi la Victoza si a persistat In perioada de post-alaptare, in
grupul céruia i s-a administrat o doza mare. Nu se cunoaste daca subdezvoltarea puilor a fost
determinata de reducerea ingestiei de lapte datoratd unui efect direct al GLP-1 sau de reducerea
cantitatii de lapte la mama provocata de reducerea aportului caloric.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic dihidrat

Propilenglicol

Fenol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Amestecarea Victoza cu alte medicamente poate duce la degradarea liraglutid. In absenta studiilor
privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni.

Dupa prima utilizare: 1 luna

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra la distantd de compartimentul congelatorului.

Dupad prima utilizare: A se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Puneti la loc capacul stiloului injector (pen-ului) pentru a fi protejat de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus (din sticla tip 1) prevazut cu piston (bromobutil) si un dop (bromobutil/poliizopren), inclus intr-
un stilou injector (pen) preumplut multidoza, de unica folosinta, realizat din poliolefina si poliacetal.

Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie, eliberand 30 de doze a 0,6 mg, 15 doze a 1,2 mg sau
10 doze a 1,8 mg.

Ambalaje de 1, 2, 3, 5 sau 10 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Victoza nu trebuie utilizat daca continutul nu este limpede si incolor.
Victoza nu trebuie utilizat daca a fost congelat.

Victoza poate fi administrat folosind ace cu o lungime de cel mult 8 mm si un calibru minim de 32G.
Stiloul injector (pen-ul) este realizat pentru a fi utilizat cu ace de unica folosintd NovoFine sau
NovoTwist.

Acele pentru injectare nu sunt incluse.

Pacientul trebuie sfatuit sa arunce acul de injectare in conformitate cu cerintele locale dupa fiecare
injectare si s pastreze stiloul injector (pen-ul) fara acul de injectare atasat. Aceste masuri previn
contaminarea, infectarea si pierderile prin scurgere. De asemenea, se asigura precizia dozarii.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd
Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Web al Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA II

DEIIN;&TORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului(ilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA ST EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
. ALTE CONDITII

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta, asa cum este descris in versiunea 7.0
prezentata in Modulul 1.8.1 al Cererii de autorizare de punere pe piata, exista si este functional inainte
de si pe perioada punerii pe piata a medicamentului.

Planul de management al riscului

DAPP se angajeaza sa realizeze studiile si activitatile de farmacovigilenta suplimentare descrise in
Planul de farmacovigilenta, aga cum a fost stabilit in versiunea 5.0 a Planului de Management al
Riscului (PMR) prezentat in modulul 1.8.2 al Cererii de autorizare de punere pe piata, precum si orice
actualizari ulterioare ale PMR, stabilite de catre CHMP.

Conform recomandarilor CHMP privind sistemele de management al riscului pentru medicamentele de
uz uman, un PMR actualizat trebuie depus 1n acelasi timp cu urméatorul Raport periodic actualizat

referitor la sigurantd (RPAS).

In plus, trebuie furnizat un PMR actualizat

. Cand sunt primite noi informatii care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale,
Planului de farmacovigilenta sau activitatii de reducere la minimum a riscului
. In decurs de 60 de zile de la atingerea unui reper important (de farmacovigilenta sau de reducere

la minimum a riscului)
. La cererea EMEA
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Victoza 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Liraglutid

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un ml contine liraglutid 6 mg. Un stilou injector (pen) preumplut contine liraglutid 18 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut.

1 stilou injector (pen)

2 stilouri injectoare (pen-uri)
3 stilouri injectoare (pen-uri)
5 stilouri injectoare (pen-uri)
10 stilouri injectoare (pen-uri)

Fiecare stilou injector (pen) contine 3 ml solutie, eliberand 30 de doze a 0,6 mg, 15 doze a 1,2 mg sau

10 doze a 1,8 mg.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
Administrare subcutanata

Stiloul injector (pen-ul) Victoza este realizat pentru a fi utilizat cu ace de unica folosintd NovoFine si

NovoTwist.
Acele nu sunt incluse

PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) cu un ac atasat.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Aruncati stiloul injector (pen-ul) dupa 1 luna de la prima utilizare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Dupa prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), a se pastra la temperaturi sub 30°C sau la frigider.
A nu se congela.

Puneti la loc capacul stiloului injector (pen-ului) pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/0/00/000/000

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Victoza
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Victoza 6 mg/ml solutie injectabila
Liraglutid
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie:

5.  CONTINUTUL iN FUNCTIE DE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Victoza 6 mg/ml solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Liraglutid

Cititi cu atentie si Tn intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei
medicale sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome ca si dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra, asistentei sau
farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Victoza si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Victoza

Cum sa utilizati Victoza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Victoza

Informatii suplimentare

SNk WD =

1. CE ESTE VICTOZA SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Victoza contine substanta activa liraglutid. Aceasta ajuta organismul la scaderea nivelului glucozei din
sange, doar atunci cand acesta este prea mare. De asemenea, incetineste golirea stomacului.

Victoza este utilizat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2, atunci cand:

- metformina sau o sulfoniluree (cum ar fi glimepirida sau glibenclamida) in monoterapie, chiar si
la doza maxima toleratd, nu este suficientd pentru a va controla nivelul de glucoza din sange.

- metformina in asociere cu o sulfoniluree (cum ar fi glimepirida sau glibenclamida), sau
metformina in asociere cu o glitazona (cum ar fi rosiglitazona sau pioglitazona) nu sunt
suficiente pentru a va controla nivelul de glucoza din sange.

2. INAINTE SA UTILIZATI VICTOZA

Nu utilizati Victoza
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la liraglutid sau la oricare dintre celelalte componente ale
Victoza (enumerate la pct. 6, ,,Ce contine Victoza”).

Aveti grija deosebita atunci cind utilizati Victoza

- daca luati si o sulfoniluree (cum ar fi glimepirida sau glibenclamida), este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande testarea nivelului de glucoza din sange. Acest lucru 1l va ajuta
pe medicul dumneavoastra s hotarasca dacd doza de sulfoniluree trebuie modificata.

Victoza nu trebuie utilizat daca aveti diabet zaharat de tip 1 sau cetoacidoza diabetica. Victoza nu
trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Utilizarea Victoza nu este recomandata la pacientii cu boala inflamatorie intestinala si/sau la pacientii
cu pareza gastrica diabetica.

Dacé aveti simptome de pancreatita acutd, cum ar fi durere abdominala severa, persistentd, trebuie sa
contactati medicul dumneavoastra.
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Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati sau ati
luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului daca luati

medicamente antidiabetice care contin urmatoarele substante active:

. insulind. Victoza nu este recomandat daca utilizati insulina.

. o sulfoniluree (cum ar fi glimepirida sau glibenclamida). Cand utilizati Victoza in asociere cu o
sulfoniluree, este posibil sa suferiti de hipoglicemie (scaderea concentratiei de zahar din sange),
deoarece sulfonilureea creste riscul de aparitie a hipoglicemiei. Cand asociati pentru prima data
aceste medicamente, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande scaderea dozei de
sulfoniluree. Cititi pct. 4 pentru semnele care va avertizeaza asupra scaderii concentratiei de
zahar din sange (hipoglicemie).

Utilizarea Victoza cu alimente si bauturi
Puteti utiliza Victoza independent de orele de masa.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti, credeti ca sunteti sau intentionati s ramaneti gravida.
Victoza nu trebuie utilizat In timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca Victoza poate afecta fatul.

Nu se cunoaste dacd Victoza se elimind in laptele matern. Victoza nu trebuie utilizat de catre femeile
care alapteaza.

Daca sunteti gravida sau daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru
recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

In timp ce conduceti sau utilizati echipamente sau utilaje, trebuie si evitati scaderea concentratiei de
zahdr din sange (hipoglicemia), deoarece acest lucru poate determina scaderea capacitatii de
concentrare. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa evitati scaderea concentratiei de zahar din
sange.

3. CUM SA UTILIZATI VICTOZA

Utilizati intotdeauna Victoza exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Daca nu sunteti sigur,
trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul.

. Doza initiala este de 0,6 mg o data pe zi, timp de cel putin o saptimana.

. Medicul dumneavoastrad va va spune cand sa cresteti doza la 1,2 mg, o data pe zi.

. Daca nivelul glucozei din sange (glicemiei) nu este controlat corespunzitor cu o doza de
1,2 mg, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va recomande cresterea dozei la 1.8 mg, o
data pe zi.

Nu schimbati doza daca medicul dumneavoastra nu v-a recomandat acest lucru.

Victoza se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat). Nu injectati Victoza in vena sau
in muschi (intramuscular). Cele mai potrivite locuri de injectare sunt partea anterioara a coapselor,
partea anterioara a taliei (abdomenul) sau partea superioara a bratului.

Va puteti face injectia In orice moment al zilei, indiferent de orele de masa. Dupa ce ati identificat cel
mai potrivit moment posibil, este de preferat sa injectati Victoza cam in acelasi moment al zilei.

Inainte de prima utilizare a stiloului injector (pen-ului), medicul dumneavoastra sau asistenta medicala

va va ardta cum sa-l folositi.
Pe verso-ul acestui prospect puteti gasi instructiuni detaliate de utilizare.
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Daca utilizati Victoza mai mult decét trebuie

Daca utilizati Victoza mai mult decit trebuie, contactati imediat medicul dumneavoastra. Este posibil
sd aveti nevoie de tratament medical. Daca utilizati prea mult Victoza, este posibil sa aveti stari de
greatd sau varsaturi.

Daca uitati sa utilizati Victoza

Daca uitati sa luati o doza, utilizati Victoza imediat ce va amintiti.

Cu toate acestea, daca au trecut mai mult de 12 ore de cand trebuia sa utilizati Victoza, omiteti doza
respectiva. Luati doza urmatoare ca de obicei, in ziua urmatoare.

Nu luati o doza dubla si nu cresteti doza in ziua urmatoare pentru a compensa doza omisa.

Daca incetati sa utilizati Victoza

Nu incetati sa utilizati Victoza daca nu ati discutat cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Victoza, concentratia de zahar din sange ar putea creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Victoza poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Reactiile adverse pot aparea cu anumite frecvente, definite astfel:

. foarte frecvente: afecteazd mai mult de 1 utilizator din 10

. frecvente: afecteaza intre 1 i 10 utilizatori din 100

. mai putin frecvente: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 1000

. rare: afecteaza intre 1 si 10 utilizatori din 10000

. foarte rare: afecteaza mai putin de 1 utilizator din 10000

. cu frecventd necunoscutd: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Reactii adverse foarte frecvente
. Greata (senzatie de rau). De obicei, aceasta dispare cu timpul.
. Diaree. De obicei, aceasta dispare cu timpul.

Reactii adverse frecvente

. Hipoglicemie (scaderea concentratiei de zahar din sange). Semnele care avertizeaza aparitia
hipoglicemiei pot sa apara brusc si pot include: transpiratii reci, piele palida si rece, dureri de
cap, accelerarea batailor inimii, senzatie de rau, senzatie intensa de foame, tulburari de vedere,
somnolenta, oboseald, nervozitate, anxietate, senzatie de confuzie, dificultati de concentrare,
tremor. Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa tratati scdderea concentratiei de zahar din
sange (hipoglicemia) si ce trebuie sa faceti daca observati aceste semne de avertizare. Daca luati
deja un medicament care contine sulfoniluree cand incepeti sa luati Victoza, este posibil ca
medicul dumneavoastra sa vd recomande scaderea dozei de sulfoniluree.

. Dureri de cap

. Varsaturi

. Indigestie

. Inflamatia stomacului (gastritd). Semnele includ dureri de stomac, greata si varsaturi.
. Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE). Semnele includ arsuri la nivelul stomacului.
. Burta (abdomen) dureroasa sau umflata

. Disconfort abdominal

. Infectie virald la nivelul stomacului

. Constipatie

. Gaze (flatulenta)

. Apetit alimentar scazut

. Bronsita

. Réceala
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. Ameteli

. Oboseala

. Febra

. Dureri de dinti

. Reactii la nivelul locului de injectare (cum ar fi vanataie, durere, iritatie, mancarime si eruptie
pe piele)

Reactii adverse mai putin frecvente
. Pancreatita

Reactii adverse rare
. Angioedem

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA VICTOZA

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Victoza dupa data de expirare inscrisd pe eticheta stiloului injector (pen) si pe cutie, dupa
EXP. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Inainte de deschidere:
A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela. A se pastra la distantd de compartimentul
congelatorului.

In timpul utilizarii:

Puteti pastra stiloul injector (pen-ul) timp de 1 luna, daca este pastrat la o temperaturd sub 30°C sau la
frigider (2°C - 8°C), la distantd de compartimentul congelatorului. A nu se congela.

Céand nu utilizati stiloul injector (pen-ul), pastrati-1 acoperit cu capacul, pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati Victoza daca solutia nu este clard si incolora.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Victoza

- Substanta activa este liraglutid. Un ml solutie injectabild contine liraglutid 6 mg. Un stilou
injector (pen) preumplut contine liraglutid 18 mg.

- Celelalte componente sunt fosfat disodic dihidrat, propilenglicol, fenol si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Victoza si continutul ambalajului

Victoza este o solutie injectabila clara, incolora, in stilou injector (pen) preumplut. Fiecare stilou
injector (pen) contine 3 ml solutie, eliberand 30 de doze a 0,6 mg, 15 doze a 1,2 mg sau 10 doze a
1,8 mg.

Victoza este disponibil Tn ambalaje care contin 1, 2, 3, 5 sau 10 stilouri injectoare (pen-uri). Este
posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost aprobat ultima data in

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Web al Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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Instructiuni de utilizare a stiloului injector (pen-ului) Victoza

Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) Victoza.
Stiloul injector (pen-ul) Victoza contine liraglutid 18 mg. Puteti selecta doze de 0,6 mg, 1,2 mg si
1,8 mg.

Stiloul injector (pen-ul) Victoza este realizat pentru a fi utilizat cu ace de injectare de unica folosinta
NovoFine sau NovoTwist, cu o lungime de cel mult 8 mm si un calibru minim de 32G.

Stilou injector (pen) Victoza

Scala Simbol
Capac stilou injector Cartus cartus Buton de de
(pen) Afisaj Indicator injectare verificare
a curgerii

«@GII-.H-__‘ .

Selector doza

Ac (exemplu)

Folie
Capac Capac protectoare
exteriorac interior ac din hartie

Lal

A.  Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului).

B.  indepirtati folia protectoare din hartie de pe un ac de unici folosinta nou. insurubati acul drept
si strans pe stiloul injector (pen).

C.  Scoateti capacul exterior si pastrati-1 deoparte.
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D.  Scoateti capacul interior al acului si aruncati-1.

A Utilizati Intotdeauna un ac nou pentru fiecare injectare, pentru a preveni contaminarea.

A Aveti grija sa nu Indoiti sau sa deteriorati acul.

A Nu acoperiti niciodata acul cu capacul interior, daca l-ati indepartat de pe ac. Aceasta reduce

riscul de a va rani cu acul.
Verificarea curgerii

Inainte de utilizarea unui stilou injector (pen) nou, verificati intotdeauna curgerea dupa cum
urmeaza.

Simbol verificare
curgere selectat

E. Rasuciti selectorul dozei pana cand simbolul de verificare a curgerii se aliniaza cu indicatorul.

F.  Tineti stiloul injector (pen-ul) cu acul indreptat in sus. Loviti usor, de cateva ori, cartusul cu
degetul. Astfel va veti asigura ca orice bula de aer se va colecta 1n partea superioara a cartusului.

G.  Tineti acul indreptat in sus i apasati butonul de injectare pana cand pozitia 0 mg se aliniaza cu
indicatorul. Repetati pasii de la E la G, pana cand in varful acului apare o picatura de liraglutid.
Daca nu apare nicio picaturd dupa ce efectuati de sase ori operatiunea, inlocuiti acul si repetati
de inca sase ori pasii de la E la G. Daca picatura de liraglutid tot nu apare, stiloul injector (pen-
ul) este defect si trebuie sa utilizati unul nou.

A Daca ati scapat stiloul injector (pen-ul) pe o suprafata tare sau dacd banuiti cé acesta este defect,
montati Intotdeauna un ac de unicé folosinta nou si verificati curgerea inainte de injectare.

Selectarea dozei

Verificati intotdeauna ca indicatorul sa se alinieze cu pozitia 0 mg.
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-

0,6 mg

selectat
1,2 mg
selectat @
1,8 mg
selectat @

H. Rasuciti selectorul dozei pana cand doza necesara se aliniaza cu indicatorul (0,6 mg, 1,2 mg sau
1,8 mg).
Daca ati selectat o doza gresita, modificati-o rotind selectorul dozei Tnainte sau Tnapoi, pana
cand doza corecta este aliniata cu indicatorul. Cand rasuciti inapoi selectorul dozei, fiti atent(a)
sd nu apasati butonul de injectare, deoarece liraglutid ar putea iesi din dispozitiv.
Daca selectorul dozei se opreste Tnainte ca doza necesara sa se alinieze cu indicatorul, inseamna
ca nu a mai ramas suficient liraglutid pentru administrarea in totalitate a dozei. Puteti face
urmatoarele:

Impartiti doza in doui injectii:

Rasuciti n orice directie selectorul dozei pand cand 0,6 mg sau 1,2 mg se aliniaza cu
indicatorul. Injectati doza. Pregétiti un stilou injector (pen) nou pentru injectare, apoi injectati
cantitatea necesara pentru completarea dozei.

Injectati integral doza folosind un stilou injector (pen) nou:
Daca selectorul dozei se opreste Tnainte ca 0,6 mg sd se alinieze cu indicatorul, pregatiti un
stilou injector (pen) nou si injectati doza integral.

A Cand rotiti selectorul dozei, se aude un clic. Nu trebuie sa utilizati aceste clicuri pentru a selecta
cantitatea de liraglutid de injectat.

A Nu utilizati scala cartusului pentru a masura doza de liraglutid de injectat — nu este Indeajuns de
precisa.

A Nu Incercati sa selectati alte doze decat 0,6 mg, 1,2 mg si 1,8 mg. Pentru a va asigura ca
administrati doza corectd, numerele de pe afisaj trebuie sa se alinieze exact cu indicatorul.

Efectuarea injectiei

Introduceti acul in piele folosind tehnica de injectare recomandati de medicul sau de asistenta
dumneavoastra. Apoi respectati instructiunile de mai jos:
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B> B

Injectati prin apasarea butonului de injectare, pana cand 0 mg se aliniaza cu indicatorul. La
injectare, fiti atenti sd nu atingeti afisajul cu celelalte degete sau sa nu apasati in lateral
selectorul dozei. In caz contrar, procesul de injectare s-ar putea bloca. Tineti apasat butonul de
injectare si lasati acul sub piele timp de cel putin sase secunde. Astfel va asigurati ca
administrati doza integral.

Scoateti acul.
Veti putea vedea o picatura de liraglutid 1n varful acestuia.
Acest lucru este normal si nu influenteaza doza pe care tocmai ati administrat-o.

Introduceti varful acului in capacul exterior al acului, fara sa atingeti capacul exterior al acului.

Dupa ce acul este acoperit, impingeti complet, cu atentie, capacul exterior al acului. Apoi
desurubati acul. Aruncati acul n conditii de siguranta si acoperiti stiloul injector (pen-ul) cu
capacul. Cand stiloul injector (pen-ul) se goleste, aruncati-1 fard a avea acul atasat. Va rugam sa
aruncati stiloul injector (pen-ul) si acul in conformitate cu cerintele locale.

Aruncati Intotdeauna acul dupa fiecare injectare si pastrati Victoza fara ac atasat.

Se previn astfel contaminarea, infectarea sau scurgerea de liraglutid. De asemenea, se asigura
precizia dozarii.

Personalul specializat trebuie sa fie extrem de precaut in vederea evitarii intepaturilor
neintentionate atunci cand manipuleaza ace folosite.

ngrijirea stiloului injector (pen-ului) Victoza
Stiloul injector (pen-ul) Victoza este precis si sigur de utilizat. Insa trebuie sa aveti grija de el:

Nu incercati s reparati sau sa dezmembrati stiloul injector (pen-ul).

Feriti stiloul injector (pen-ul) de praf, murdarie si orice lichide.

Curétati stiloul injector (pen-ul) cu o carpa umezitd intr-un detergent usor. Nu incercati sa-1
spalati, sa-1 Inmuiati sau sa-1 ungeti — stiloul injector (pen-ul) s-ar putea defecta.

Informatii importante

Nu imprumutati altei persoane stiloul injector (pen-ul) Victoza.
Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Victoza la indeména altor persoane, mai ales a copiilor.
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