PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Levemir Penfill100 jednotek/ml injek¢ni roztok v zasobni vlozce
Levemir FlexPen 100 jednotek/ml injek¢ni roztok v predplnéném peru.
Levemir InnoLet 100 jednotek/ml injekéni roztok v pfedplnéném peru.
Levemir FlexTouch 100 jednotek/ml injekéni roztok v predplnéném peru.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Levemir Penfill
1 ml roztoku obsahuje insulinum detemirum* 100 jednotek (ekvivalentni 14,2 mg). 1 zasobni vlozka
obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkam.

Levemir FlexPen/Levemir Innolet/Levemir FlexTouch
1 ml roztoku obsahuje insulinum detemirum* 100 jednotek (ekvivalentni 14,2 mg). 1 pfedplnéné pero
obsahuje 3 ml odpovidajici 300 jednotkam.

*Inzulin detemir je vyrabén rekombinantni DNA technologii v Saccharomyces cerevisiae.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Vodny roztok je iry a bezbarvy.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Levemir je indikovan k 1é¢bé diabetes mellitus u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 1 roku.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ucinnost inzulinovych analogd, véetné inzulinu detemir, se vyjadiuje v jednotkach, zatimco G¢innost
humannich inzulinti se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach. 1 jednotka inzulinu detemir odpovida

1 mezinarodni jednotce humanniho inzulinu.

Levemir mlize byt pouzit samostatné jako bazalni inzulin nebo v kombinaci s bolusovym inzulinem.
Muze byt také pouzivan v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky a/nebo agonisty receptoru GLP-1.

Pokud je Levemir pouzivan v kombinaci s peroralnimi antidiabetiky ¢i pokud je pfidavan k agonistim
receptoru GLP-1, je doporuceno uzivat Levemir jednou denné s pocatecni davkou 0,1-0,2 jednotky/kg
nebo 10 jednotek u dospélych pacientii. Davka ptipravku Levemir ma byt upravena titrovanim na
zéklad¢ individualnich potieb pacienta.

Pokud jsou agonisté receptoru GLP-1 pridavani k ptipravku Levemir, doporucuje se snizit davku
ptipravku Levemir o 20 %, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie. Nésledn¢ ma byt individualné

upraveno davkovani.

Pro individudlni upravu davky jsou pro dospélé doporu¢ovany dva nasledujici titraéni postupy:



Titracni postup pro dospélé s diabetem 2. typu

Primémé SMPG* pted snidani

Uprava davky piipravku Levemir

>10,0 mmol/l (180 mg/dl)

+ 8 jednotek

9,1-10,0 mmol/l (163-180 mg/dl)

+ 6 jednotek

8,1-9,0 mmol/l (145162 mg/dl) + 4 jednotky
7,1-8,0 mmol/l (127-144 mg/dl) + 2 jednotky
6,1-7,0 mmol/l (109-126 mg/dl) + 2 jednotky

4,1-6,0 mmol/l (73—108 mg/dl)

Z4dna zména davky (cilova hodnota)

V ptipadé jednoho méteni SMPG

3,1-4,0 mmol/l (56—72 mg/dl)

- 2 jednotky

<3,1 mmol/l (<56 mg/dl)

- 4 jednotky

*Plasmaticka koncentrace glukdzy stanovena pacientem (Self-Monitored Plasma Glucose, SMPG)

Jednoduchy postup pro dospélé s diabetem 2. typu pii provadéni titrace pacientem

Primérnd SMPG¥* pted snidani

Uprava davky ptipravku Levemir

>6,1 mmol/l (>110 mg/dl)

+ 3 jednotky

4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl)

Z4dna zména davky (cilova hodnota)

<4,4 mmol/l (<80 mg/dl)

- 3 jednotky

*Plasmaticka koncentrace gluk6zy stanovena pacientem (Self-Monitored Plasma Glucose)

Je-li Levemir uzivan jako ¢ast inzulinového rezimu bazal-bolus, ma byt podavan jednou nebo dvakrat
denné v zavislosti na pacientove potiebe. Davkovani ptipravku Levemir mé byt upraveno
individualné.

Uprava davky miize byt nutna, pokud pacienti podstupuji zvysenou fyzickou aktivitu, méni svou
obvyklou dietu nebo béhem soub&zného onemocnéni.

Pokud si pacienti upravuji davku z diivodu zlepseni kontroly hladiny gluk6zy, musi byt pouceni o tom,
Ze je nutno si v§imat pfiznakt hypoglykemie.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti (265 let)
Levemir mlize byt pouzivan star§imi pacienty. Monitorovani glukozy u starSich pacientii ma byt
intenzivnéj$i a davkovani piipravku Levemir ma byt upraveno individualng.

Porucha funkce ledvin a jater

Porucha funkce ledvin nebo jater mtiZe snizit pacientovu potiebu inzulinu.

Monitorovani glukozy u pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater ma byt intenzivnéjsi a
davkovani ptipravku Levemir ma byt upraveno individualné.

Pediatricka populace

Levemir 1ze pouzivat u dospivajicich a déti ve véku od 1 roku (viz bod 5.1). Pti pfevodu z bazalniho
inzulinu na Levemir je zapotiebi zvazit na individualnim zaklad€ sniZzeni davky bazalniho a
bolusového inzulinu, aby se minimalizovalo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4).

Monitorovani glukézy u déti a dospivajicich ma byt intenzivnéjsi a davkovani pripravku Levemir ma
byt upraveno individualné.

Bezpecnost a u¢innost piipravku Levemir u déti ve véku do 1 roku nebyla stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Piechod z jinych inzulinovych 1é¢ivych pripravka



Pti pfechodu z jinych intermediarné nebo dlouhodobé¢ plisobicich inzulinovych 1é¢ivych pripravku
muze byt nutna Gprava davky a na¢asovani podavani (viz bod 4.4).

Béhem prechodu a nékolik tydnti poté je doporuceno dikladné monitorovani glukézy (viz bod 4.4).

Je mozné, ze bude tieba upravit soub&éznou antidiabetickou 1é¢bu (davku a/nebo nacasovani podavani
peroralnich antidiabetik nebo soub¢zné podavanych kratkodobé/rychle ptsobicich inzulinovych
1écivych ptipravki).

Zpusob podani

Levemir je dlouhodob¢ puisobici inzulinovy analog pouzivany jako bazalni inzulin. Levemir je uréen
pouze pro subkutanni podani. Levemir nesmi byt podavan intravendzné, nebot’ to mize vést k tézké
hypoglykemii. Vyvarujte se také intramuskuldrniho podani. Levemir neni ur€en pro pouziti

v inzulinovych infuznich pumpéach.

Levemir se aplikuje subkutanni injekci do bfisni stény, stehna, horni ¢asti paze, oblasti deltového
svalu nebo oblasti hyzdi. Mista vpichu maji byt vzdy obménovana v ramci téZe oblasti, aby se snizilo
riziko lipodystrofie a kozni amyloidézy (viz bod 4.4 a 4.8). Trvani G¢inku se bude lisit v zavislosti na
davce, misté vpichu, prokrveni, teploté a fyzické aktivité. Injekce miize byt aplikovana kdykoliv
b&hem dne, avSak kazdy den ve stejnou dobu. Pacientim, kteti vyzaduji k optimalizaci hladiny
glukézy v krvi davkovani dvakrat denné, mize byt vecerni davka podana vecer nebo pied spanim.

Podrobny navod k pouziti viz ptibalova informace.

Levemir Penfill

Podani aplikatorem inzulinu

Levemir Penfill je ur€en k pouziti spolu s aplikatory Novo Nordisk a jehlami NovoFine nebo
NovoTwist. Levemir Penfill je vhodny pouze pro subkutanni injekce aplikované pomoci pera pro
opakované pouziti. Pokud je nutné podani pomoci stiikacky, je tfeba pouzit injek¢ni lahvicku.

Levemir FlexPen

Podanit aplikatorem inzulinu FlexPen

Levemir FlexPen je pfedplnéné, barevné znacené pero, které je urceno k pouZiti spolu s
jednorazovymi jehlami NovoFine nebo NovoTwist o délce do 8 mm. Davky lze nastavit od 1 do
60 jednotek v piirdstcich po 1 jednotce. Levemir FlexPen je vhodny pouze pro subkutanni injekce.
Pokud je nutné podani pomoci stiikacky, je tieba pouzit injekéni lahvicku.

Levemir Innol et

Podani aplikatorem inzulinu InnoLet

Levemir InnoLet je pfedplnéné pero, které je urceno k pouziti spolu s jednorazovymi jehlami
NovoFine nebo NovoTwist o délce do 8 mm. Davky lze nastavit od 1 do 50 jednotek v pfirtstcich po
1 jednotce. Levemir InnoLet je vhodny pouze pro subkutanni injekce. Pokud je nutné podani pomoci
stiikacky, je tfeba pouzit injekéni lahvicku.

Levemir FlexTouch

Podani aplikatorem inzulinu FlexTouch

Levemir FlexTouch je pfedplnéné, barevné znacené pero, které je uréeno k pouziti spolu s
jednorazovymi jehlami NovoFine nebo NovoTwist o délce do 8 mm. Davky lze nastavit od 1 do

80 jednotek v pririistcich po 1 jednotce. Levemir FlexTouch je vhodny pouze pro subkutanni injekce.
Pokud je nutné podani pomoci stiikacky, je tieba pouzit injekéni lahvicku.

4.3 Kontraindikace

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



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pted cestou mezi riiznymi Casovymi pasmy se ma pacient poradit s 1ékafem. Cestovani mezi riznymi
casovymi pasmy milZe totiZ znamenat, Ze pacient bude muset uzivat inzulin a pfijimat jidla
v odlisnych ¢asech.

Hyperglykemie

Nedostate¢né davkovani nebo pferusovana lécba, zejména u diabetu 1. typu, mize vést k
hyperglykemii a diabetické ketoacidoze. Prvni symptomy hyperglykemie se obvykle v priibe¢hu hodin
nebo dni stupiiuji. Mezi né patii Zizen, zvysena frekvence moceni, nauzea, zvraceni, ospalost, zarudla
sucha kuze, sucho v tstech, ztrata chuti k jidlu, ¢i acetonovy zapach dechu. U diabetu 1. typu mohou
vést neléCené hyperglykemické stavy az k diabetické ketoacidoze, ktera je potencialné letalni.

Hypoglykemie

Vynechani jidla nebo neplanovana namahava fyzicka zatéz mohou vést k hypoglykemii.
U déti je tieba dbat na to, aby davky inzulinu (zv1asté v rezimu bazal-bolus) odpovidaly pfijmu jidla a
fyzické aktivité a tim bylo minimalizovano riziko hypoglykemie.

Hypoglykemie se mtize objevit, pokud je davka inzulinu pfili§ vysoka ve vztahu k potfebé inzulinu.

V piipadé hypoglykemie ¢i v piipadé podezieni na hypoglykemii nesmi byt Levemir podan. Poté, co u
pacienta dojde ke stabilizaci hladiny glukézy v krvi, ma byt zvazena tiprava davky (viz body 4.8 a
4.9).

Pacienti, kterym se regulace hladiny glukézy v krvi vyznamné zlep$ila, napt. zintenzivnénou
inzulinovou terapii, mohou zpozorovat zménu v obvyklych varovnych symptomech hypoglykemie a
maji byt o tom adekvatné informovani. U pacientii s dlouholetym diabetem mohou bézné varovné
symptomy vymizet.

Soubézna nemoc, predevsim infekce a horecnaté stavy, obvykle zvySuje pacientovu potiebu inzulinu.
Ptidruzené onemocnéni ledvin, jater ¢i onemocnéni postihujici nadledviny, podvések mozkovy nebo
Stitnou zlazu mize vyzadovat zmény v davce inzulinu.

Pokud je pacient pieveden na jiny typ inzulinovych 1é¢ivych piipravkl, miize dojit ke zméné ¢i
potlaceni Casnych varovnych ptiznakd hypoglykemie oproti tém, které se u pacienta projevovaly u
predchoziho inzulinu.

Pievedeni z jinych inzulinovych l1é¢ivych pripravku

Pfevod pacienta na jiny typ nebo znacku inzulinu ma probihat pod ptfisnym lékafskym dozorem.
Zmeny v sile, znacce (vyrobcee), typu, piivodu (zvifeci inzulin, humanni inzulin ¢i analog inzulinu)
a/nebo metod¢€ vyroby (rekombinantni DNA versus inzulin ze zvifecich zdrojit) mohou vést k pottebé
zménit ddvkovani. Pacienti pfevadéni na pripravek Levemir z jinych typt inzulinu mohou vyzadovat
zménu davkovani oproti jejich béznému inzulinovému lécivému piipravku. Pokud je potieba
ptizptsobit ddvkovani, mize k tomu dojit pti prvni davce nebo béhem prvnich tydnil ¢i mésict.

Reakce v misté vpichu

Tak jako pii kazdé 1é€bé inzulinem se mohou objevit reakce v misté vpichu, které se projevuji
bolestivosti, zarudnutim, koptivkou, zanétem, modiinami, otoky a svédénim. Pravidelné obménovani
injek¢éniho mista v ramci jedné oblasti miiZze napomoci tyto reakce omezit nebo jim zabranit. Reakce
obvykle vymizi do n¢kolika dnti nebo tydnti. Ve vzacnych piipadech si mohou reakce v misté vpichu
vyzadat vysazeni piipravku Levemir.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané



Pacienti musi byt pouceni, aby pribézn¢ stiidali misto vpichu za uc¢elem sniZeni rizika vzniku
lipodystrofie a kozni amyloid6zy. Existuje mozné riziko zpomaleni absorpce inzulinu a zhorSeni
kontroly hladiny glukézy po vpichnuti inzulinu do mist s t€émito reakcemi. Byly hlaseny ptipady, kdy
nahla zména mista vpichu do nedotcené oblasti vedla k hypoglykémii. Po zméné mista vpichu

z dot¢ené do nedotcené oblasti se doporucuje monitorovani glukdzy v krvi a je mozné zvazit tpravu
davky antidiabetik.

Hypoalbuminemie

O pacientech s tézkou hypoalbuminémii jsou k dispozici jen omezené udaje. U téchto pacientd je
doporuceno ditkladné monitorovani.

Kombinace pripravku Levemir s pioglitazonem

Pokud byl pioglitazon uzivan v kombinaci s inzulinem, byly hlaseny ptipady srde¢niho selhani a to
zv1asté u pacientt s rizikovymi faktory pro vznik srde¢niho selhani. Tuto skute¢nost je nutno vzit

v uvahu, pokud je zvazovana lécba pioglitazonem v kombinaci s pfipravkem Levemir. Pokud je tato
kombinace pouZita, maji byt pacienti sledovani s ohledem na znamky a ptiznaky srde¢niho selhani,
zvyseni hmotnosti a edém. Pioglitazon ma byt vysazen, pokud se objevi jakékoliv zhorSeni srdecnich
priznakd.

Zamezeni nahodnym zaménam/chybam v medikaci

Pacienti musi byt pouceni, Ze maji pted kazdou injekci zkontrolovat §titek na inzulinu, aby se vyhnuli
nahodné zameéné piipravku Levemir za jiné inzulinové ptipravky.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

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

Je znama tada 1éCivych ptipravkd, které ovliviiuji metabolismus glukozy.

Nasledujici latky mohou sniZzit pacientovu potiebu inzulinu:

Peroralni antidiabetické 1€¢ivé ptipravky, agonisté receptoru GLP-1, inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO), beta-blokatory, inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), salicylaty, anabolické
steroidy a sulfonamidy.

Naésledujici latky mohou zvysit pacientovu potfebu inzulinu:

Peroralni antikoncepce, thiazidy, glukokortikoidy, thyreoidalni hormony, sympatomimetika, ristovy
hormon a danazol.

Betablokatory mohou skryt hypoglykemické symptomy.

Oktreotid/lanreotid muze jak zvysit, tak sniZit potfebu inzulinu.

Alkohol muze zesilit nebo snizit hypoglykemicky G¢inek inzulinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Pouziti pripravku Levemir u t€hotnych zen s diabetem bylo zkoumano v klinickém hodnoceni

a v prospektivni neintervencni poregistracni studii bezpecnosti (viz bod 5.1.). Postmarketingové idaje
u té¢hotnych Zen, které pouZzivaji Levemir, s vice nez 4 500 vysledky t€hotenstvi nenaznacuji zadné



zvySené riziko malformacni nebo fetalni/neonatalni toxicity. Béhem téhotenstvi mize byt zvazovana
1é¢ba ptipravkem Levemir, pokud je to klinicky potiebné.

Vseobecné se doporucuje u t€hotnych Zen s diabetem zvySena kontrola a monitorovani glukozy v krvi
be&hem téhotenstvi a pii planovani téhotenstvi. Potfeba inzulinu obvykle v prvnim trimestru klesa a
zvySuje se nasledné béhem druhého a tietiho trimestru. Po porodu se potieba inzulinu za normalnich
okolnosti rychle vrati k hodnotdm pted t¢hotenstvim.

Kojeni

Neni zndmo, zda se inzulin detemir vylucuje do lidského matefského mléka. Nepredpokladaji se zadné
metabolické G¢inky poZitého inzulinu detemir na kojeného novorozence/dité, protoze inzulin detemir
je jako peptid v lidském gastrointestinalnim traktu rozloZen na aminokyseliny.

Kojici Zeny mohou vyzadovat upravu davkovani inzulinu a diety.
Fertilita

Studie provadéné na zvifatech nenaznacuji $kodlivé u¢inky na fertilitu.
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Schopnost pacienta koncentrovat se a reagovat mize byt narusena jako dasledek hypoglykemie. To
muze predstavovat riziko v situacich, kdy tato schopnost nabyva zvlastni diilezitosti (napf. fizeni nebo
obsluhovani stroju).

Pacienti maji byt upozornéni na to, aby byli opatrni a vyvarovali se fizeni pii hypoglykemii. To je
obzvlaste dulezité u téch, ktefi maji snizenou nebo chybéjici citlivost vici priznakim hypoglykemie
nebo maji casté epizody hypoglykemie. Zda je vhodné fidit, ma byt za téchto okolnosti zvazeno.

4.8 Nezadouci uéinky
Souhrn bezpeé¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky pozorované u pacientli uzivajicich Levemir jsou piedevsim zpiisobené
farmakologickym ucinkem inzulinu. Celkovy procentualni podil lé¢enych pacientl, u nichz se
oc¢ekavaji nezddouci ucinky, se odhaduje na 12 %.

Nejcasteji hlasenym nezadoucim ucinkem béhem 1écby je hypoglykemie (viz bod 4.8, Popis
vybranych nezadoucich u€inki).

Z klinickych prizkumt je zndmo, Ze vyznamna hypoglykemie, definovana nutnosti intervence tieti
strany, se vyskytuje zhruba u 6% pacientii 1éCenych pripravkem Levemir.

Reakce v misté vpichu se béhem 1&¢by pripravkem Levemir vyskytuji ¢astéji, nez je tomu u
humannich inzulinovych ptipravki. Tyto reakce zahrnuji bolestivost, zarudnuti, kopfivku, zanét,
modfiny, otoky a svédéni v misté vpichu. VEtsina téchto reakci v misté vpichu je nezavaznych a
pfechodné povahy, tj. normalné béhem pokracujici 1é¢by vymizi, a to v nékolika dnech nebo tydnech.

Na pocatku inzulinové 1€cby se mohou vyskytnout poruchy refrakce a edém. Tyto reakce jsou obvykle
pfechodné povahy. Rychlé zlepSeni kontroly hladiny glukézy v krvi miize byt spojeno s akutni
bolestivou neuropatii, ktera je obvykle reverzibilni. Intenzifikace inzulinové terapie s prudkym
zlepSenim glykemické kontroly miZe byt spojena s pfechodnym zhorSenim diabetické retinopatie,
zatimco dlouhodobé zlepSeni glykemické kontroly snizuje riziko progrese diabetické retinopatie.

Seznam neZadoucich uéinku v tabulce



Nezadouci ucinky uvedené nize jsou zalozeny na udajich z klinickych studii a jsou klasifikovany
podle MedDRA frekvence vyskytu a tfidy organovych systémi. Frekvence vyskytu jsou definovany
podle nasledujici konvence: Velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému Meéné Casté — alergické reakce, potencialn¢ alergické reakce,
koptivka, vyrazka, erupce*

Velmi vzacné — anafylaktické reakce*

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi ¢asté — hypoglykemie*

Poruchy nervového systému Vzacné — periferni neuropatie (bolestiva neuropatie)

Poruchy oka Mén¢ Casté — refrakéni poruchy

Méng¢ Casté — diabeticka retinopatie

Poruchy ktize a podkozni tkdn¢ | Méné Casté — Lipodystrofie*

Neni znamo — KozZni amyloidoza*}

Celkoveé poruchy a reakce v Casté — reakce v misté vpichu
misté aplikace

Méné Casté — edém

* viz bod 4.8, Popis vybranych nezadoucich G¢inkt
1 Nezadouci u¢inky z postmarketingovych zdrojt.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Alergické reakce, potencialné alergickeé reakce, koprivka, vyrazka, erupce

Alergické reakce, potencidlné alergické reakce, kopiivka, vyrazka a erupce jsou méné ¢asté, pokud je
Levemir pouzivan v rezimu bazal-bolus. Pokud je vSak uzivan v kombinaci s peroralnimi
antidiabetiky, byl ve tfech klinickych studiich pozorovan vyskyt alergickych reakei a potencidlné
alergickych reakei s frekvenci 2,2 %.

Anafylakticke reakce

Vyskyt generalizovanych hypersenzitivnich reakci (veetné generalizované vyrazky, svédéni, poceni,
gastrointestinalni nevolnosti, angioneurotického edému, dechovych obtizi, palpitace a snizeni krevniho
tlaku) je velmi vzacny, ale mize byt potencialné Zivot ohrozujici.

Hypoglykemie

Nejc¢astéji hlasenym nezadoucim ucinkem je hypoglykemie. Mlize se objevit v pfipadé, Zze davka
inzulinu je pfili$§ vysoka oproti potiebe inzulinu. Tézka hypoglykemie mtize vést k bezvédomi a/nebo
kfe¢im a muze vyustit v pfechodné nebo trvalé poskozeni mozkové funkce nebo dokonce k timrti.
Symptomy hypoglykemie se obvykle objevuji ndhle. Mohou zahrnovat studeny pot, chladnou bledou
pokozku, inavu, nervozitu nebo tres, uzkost, neobvyklou vycerpanost nebo slabost, zmatenost,
problémy s koncentraci, ospalost, ptiliSny hlad, zmény vidéni, bolest hlavy, nauzeu a palpitace.

Poruchy kiize a podkozni thané

V misté vpichu se mtze vyvinout lipodystrofie (vCetné lipohypertrofie, lipoatrofie) a kozni
amyloidoza vedouci ke zpomaleni lokalni absorpce inzulinu. Pribézna sttidani mista vpichu v dané
oblasti aplikace miize pomoci omezit tyto reakce nebo jim predejit (viz bod 4.4).

Pediatricka populace



Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zavaznost nezadoucich u€inkli pozorovanych u pediatrické populace jakékoliv rozdily oproti SirSim
zkusenostem v obecné diabetické populaci.

Dalsi populacni specifika

Na zaklad¢ zdroju z postmarketingového sledovani a z klinickych studii nenaznacuji frekvence, typ a
zéavaznost nezadoucich ucinkd pozorovanych u starsich pacientti a u pacientti s poruchou funkce
ledvin ¢i jater jakékoliv rozdily oproti SirSim zkuSenostem v obecné populaci.

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptesnou nadmérnou davku inzulinu nelze definovat, nebot’ hypoglykemie se miize vyvijet postupné
pies jednotliva stadia, pokud jsou podavany pfili§ vysoké davky oproti pacientovym potiebam:

. Mirmné hypoglykemické epizody se mohou lé€it podanim gluk6zy nebo vyrobki obsahujicich
cukr peroralné. Proto se doporucuje, aby mél diabetik vzdy u sebe vyrobky obsahujici cukr.

. T&zké epizody hypoglykemie, kdy pacient upadl do bezvédomi, mohou byt 1é¢eny glukagonem
(0,5 az 1 mg), aplikovanym nitrosvaloveé nebo subkutanné, skolenou osobou, nebo glukézou
podanou intravendzné kvalifikovanym zdravotnikem. Pokud pacient neodpovida na glukagon
do 10 az 15 minut, musi byt podana glukoza intravenozné. Po dosazeni védomi je
doporucovano podavat pacientovi uhlohydraty peroralné, aby se zabranilo relapsu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva k terapii diabetu. Inzuliny a analoga pro injekci, dlouhodobé¢
pusobici: ATC kod: A10AE0S.

Mechanismus u¢inku a farmakodynamické ucinky

Levemir je rozpustny dlouhodobé plisobici inzulinovy analog s prodlouzenym trvanim G¢inku, ktery
se pouziva jako bazalni inzulin.

Utinek piipravku Levemir na snizeni hladiny glukozy v krvi je zpiisoben usnadnénym vychytavanim
glukozy, které nasleduje po navazani inzulinu na receptory svalovych a tukovych bunék, a soucasnou
inhibici vydeje glukozy z jater.

Profil ptisobeni ptipravku Levemir v Case je statisticky vyznamné mén¢ variabilni, a proto lépe
predvidatelny, nez u inzulinu NPH (Neutral Protamine Hagedorn), jak je patrné z koeficientli
intraindividualni variability (CV) u pacienta pro celkovy a maximalni farmakodynamicky ucinek (v
tabulce 1).


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

Tabulka 1. Intraindividualni variabilita profilu pusobeni piipravku Levemir a NPH u pacienta

v Case
Farmakodynamicky bod Levemir Inzulin NPH
obratu CV (%) CV (%)
AUC GRro24n* 27 68
GIRmax** 23 46

*Plocha pod kiivkou **Pro rychlost infaze glukozy p<0,001 pro vSechna srovnani s pfipravkem
Levemir

Prodlouzeny uéinek pripravku Levemir je zprostiedkovan silnym sdruzovanim molekul inzulinu
detemir v misté vpichu a vazbou na albumin prostfednictvim postrannich fetézcli mastnych kyselin.
Inzulin detemir je ve srovnani s inzulinem NPH distribuovan do perifernich cilovych tkani pomaleji.
Tyto kombinované mechanismy prodlouzeni délky uc¢inku poskytuji 1épe reprodukovatelny profil
absorpce a uc¢inku u inzulinu detemir ve srovnani s inzulinem NPH.

Farmakodynamické parametry pro Levemir a NPH

:‘ Levemir NPH
0.2 j./kg 0.3 j./kg 0.4 j./kg 0.3m.j./kg

3 Doba pusobeni (hod) 12 17" 20 13

5 GIRmax (Mg/kg/min) 1.1 1.47 1.7 1.6

£ 4 Todhadované hodnoty

€as od pi
Levemir ..... 0,2 j./kg

0,3 j./kg . ...0,4 j/kg

Obrazek 1 Profily ucinku pripravku Levemir u pacientii s diabetem 1. typu

Trvani ucinku je az 24 hodin v zavislosti na davce, coZ umoznuje podavani jednou az dvakrat denné.
Pokud se podava dvakrat denné, nastane ustaleny stav po podani 2—3 davek. U davek v intervalu 0,2—
0,4 jednotky/kg (U/kg) dosahne Levemir vice nez 50% svého maximalniho uc¢inku od 3—4 hodin do
zhruba 14 hodin po podani davky.

Proporcionalita davky ve farmakodynamické odezvé (maximalni uc€inek, trvani ucinku, celkovy
ucinek) je pozorovana po subkutannim podani.

V dlouhodobych klinickych studiich byla prokézana nizsi variabilita hladin plazmatické glukozy
nala¢no mezi jednotlivymi dny pii 1é¢b¢ pripravkem Levemir ve srovnani s inzulinem NPH.

Studie u pacientii s diabetem 2. typu lé€enych bazédlnim inzulinem v kombinaci s peroralnimi
antidiabetiky prokazaly, ze glykemicka kontrola (HbA ) ptipravkem Levemir je srovnatelna

s inzulinem NPH a inzulinem glargin a je spojena s men$im hmotnostnim piirdstkem (viz tabulka 2
nize). Ve srovnavaci studii s inzulinem glargin bylo mozno podavat Levemir jednou nebo dvakrat
denng, zatimco inzulin glargin byl podavan jednou denné. 55 % pacientti 1é¢enych ptipravkem
Levemir dokoncilo 1é¢bu trvajici 52 tydnt v rezimu dvou podani denné.

Tabulka 2. Zmény v télesné hmotnosti po inzulinové 1é¢bé

Trvani studie Levemir jednou | Levemir NPH inzulin | Inzulin glargin
denné dvakrat denné

20 tydna +0,7 kg +1,6 kg

26 tydnt +1,2 kg +2,8 kg
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52 tydni +2,3kg +3,7 kg +4,0 kg

Ze studii hodnoticich uzivani peroralnich antidiabetik vyplynulo, Ze pti kombinované 1é¢b¢ s
ptipravkem Levemir existuje nizsi riziko lehkych no¢nich hypoglykémii ve srovnani s inzulinem NPH
ato o 61-65 %.

Byla provedena oteviena randomizovana klinicka studie u pacientti s diabetes mellitus 2. typu, ktefi
nedoséhli cilovych hodnot perordlnimi antidiabetiky. Klinicka studie byla zahajena 12tydennim
ptipravnym obdobim s kombinaci liraglutidu s metforminem, béhem n€¢hoz 61 % pacientii dosahlo
HbA <7 %. U 39 % pacientu, ktefi cilovych hodnot nedosahli, byla provedena randomizace tak, ze
jim bud’ byla pfidana lécba piipravkem Levemir podavanym 1x denn¢ nebo pokracovali s 1écbou
liraglutidem s metforminem po dobu 52 tydnt. Pfidani pfipravku Levemir se po 52 tydnech projevilo
dal$im snizenim HbA .z 7,6 % na 7,1 %. Nedoslo k zavaznym hypoglykemickym piihodam. Zavazna
hypoglykemicka piihoda je definovana jako piihoda, kde pacient nebyl schopen zvladnout 1écbu
hypoglykemie sam a jestlize bylo nutno podat glukagon nebo intraven6zné¢ glukézu. Viz tabulka 3.

Tabulka 3. Data ziskan4 z klinické studie - Levemir ptidan k liraglutidu+metforminu

Tyden Vétev Vétev P-hodnota
studie Levemir + liraglutid +
liraglutid + metformin
metformin n=149
n=160
Primérna zména HbA . oproti | Tydny 0-26 | -0,51 +0,02 <0,0001
vychozimu stavu (%) Tydny 0-52 | -0,50 0,01 <0,0001
Podil pacientt, ktefi dosahli Tydny 0-26 | 43,1 16,8 <0,0001
cilové hodnoty HbA . Tydny 0-52 | 51,9 21,5 <0,0001
<7% (%)
Zmeéna télesné hmotnosti Tydny 0-26 | -0,16 -0,95 0,0283
oproti vychozimu stavu (kg) Tydny 0-52 | -0,05 -1,02 0,0416
Lehké hypoglykemické Tydny 0-26 | 0,286 0,029 0,0037
ptihody (na pacienta a rok) Tydny 0-52 | 0,228 0,034 0,0011

Byla provadéna 26tydenni, dvojité zaslepena, randomizovana klinick4 studie u pacientt s diabetem 2.
typu nedostatecné kompenzovanych 1é€bou bazalnim inzulinem s nebo bez metforminu za c¢elem
stanoveni G¢innosti a bezpe¢nosti pii pridani liraglutidu (v davce 1,8 mg) oproti placebu. U pacientt
s vychozi hodnotou HbA :<8,0 % byla davka inzulinu sniZzena o 20 %, aby se minimalizovalo riziko
hypoglykemie. Nésledné si pacienti mohli titrovat davku inzulinu az k davkam neptevysSujicim davku
pred randomizaci. Levemir byl pouzit jako bazalni inzulin u 33 % pacient (n=147) (97,3 % uzivalo
metformin). Pfidani liraglutidu u téchto pacientl vedlo k véts§imu poklesu HbA . ve srovnani

s pridanim placeba (na 6,93 % oproti 8,24 %), k vyrazn&j$imu snizeni plazmatické hladiny glukozy
nalacno (na 7,20 mmol/l oproti 8,13 mmol/l) a k vét§Simu hmotnostnimu ubytku (-3,47 kg oproti -
0,43 kg). Vychozi hodnoty pro tyto parametry byly podobné u obou skupin. V obou skupinach byl
pozorovany pocet lehkych hypoglykemickych ptihod podobny. V Zadné skupiné nebyly pozorovany
zavazné hypoglykemické ptihody.

V dlouhodobych studiich u pacientd s diabetem 1. typu se pfi inzulinové terapii bazal-bolus
ptipravkem Levemir plazmaticka hladina glukézy nalacno zlepsila ve srovnani s pacienty lécenymi
inzulinem NPH. Kontrola glykemie (HbA ) s pfipravkem Levemir byla srovnatelna s inzulinem NPH,
s men§im rizikem no¢nich hypoglykemii a bez pfidruZzeného piirdstku télesné hmotnosti.

V klinickych studiich uzivajicich inzulinovou terapii bazal-bolus byla celkova mira hypoglykemie pti
aplikaci pripravku Levemir a inzulinu NPH podobna. Analyzy no¢nich hypoglykemii u pacientti s
diabetem 1. typu prokazaly signifikantné nizs$i riziko mén¢ zavazné no¢ni hypoglykemie (se
schopnosti samolécby potvrzené glukozou v kapilarach nizsi nez 2,8 nebo 3,1 mmol/l, pokud je
vyjadiena jako glukéza v plazmé) oproti inzulinu NPH, pfi¢emz u diabetu 2. typu nebyly pozorovany
zadné rozdily.

1"



Pti pouziti pfipravku Levemir byl pozorovan vznik protilatek. Neukazalo se vSak, Ze by tato
skutecnost méla vliv na glykemickou kontrolu.

Téhotenstvi

V prospektivni neintervenéni poregistra¢ni studii bezpecnosti byly sledovany vysledky té¢hotenstvi
u t€hotnych Zen s diabetem 1. nebo 2. typu, které byly vystaveny ptisobeni ptfipravku Levemir

(n =727, 680 zivé narozenych déti) nebo jinych bazalnich inzulind (n = 730, 668 Ziveé narozenych
déti).

Mezi ptipravkem Levemir a jinymi bazalnimi inzuliny nebyl u cilovych parametrit malformace
(indukovany potrat v disledku zavaznych vrozenych vad, zavazné vrozené vady nebo malé vrozené
vady) pozorovan statisticky vyznamny rozdil. Vysledky studie ukazaly, Ze pfipravek Levemir neni
spojen s nadmérnym rizikem nezadoucich vysledka t¢hotenstvi ve srovnani s jinymi bazalnimi
inzuliny u Zen s jiz existujicim diabetem.

Levemir byl studovan v oteviené randomizované kontrolované klinické studii, ve které byly t€hotné
zeny s diabetem 1. typu (n = 310) léCeny v rezimu bazal-bolus bud’ pfipravkem Levemir (n = 152)
nebo inzulinem NPH (n = 158) jako bazalnim inzulinem, v obou pfipadech v kombinaci s pfipravkem
NovoRapid.

Ve 36. tydnu te¢hotenstvi (GW) byly vysledky u pfipravku Levemir a inzulinu NPH srovnatelné
(méfeno hodnotou HbA ¢ ) a snizeni primérného HbA ;. béhem téhotenstvi bylo podobné.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost piipravku Levemir byly studovany po dobu 12 mésicti ve tiech
randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich u dospivajicich a déti (n= celkem 1 045). Studie
zahrnovaly celkem 167 déti ve véku 1-5 let. Studie prokazaly, Ze kontrola glykemie (HbA ) pii 1é¢be
piipravkem Levemir je srovnatelna s inzulinem NPH a inzulinem degludek, pokud je Levemir
podavan formou bazal-bolus terapie, pii toleranci 0,4 %. Ve studii srovnavajici Levemir s inzulinem
degludek byl vyskyt hyperglykemickych ptihod s ketoacidozou u piipravku Levemir vyznamné vyssi
(1,09 oproti 0,68 piihod na pacientorok 1é¢by). Pii 1é¢bé pripravkem Levemir byl pozorovan nizsi
hmotnostni pfirdstek (SD skore, hmotnost korigovana na pohlavi a vék) v porovnani s inzulinem NPH.

Klinicka studie zahrnujici déti star$i dvou let byla prodlouzena o dalsich 12 mésict (byla ziskana data
za celkem 24 mésici) za ucelem posoudit tvorbu protilatek po dlouhodobé 16¢bé ptipravkem Levemir.
Po pocatecnim nérastu protilatek vici inzulinu v prabéhu prvniho roku hladina protilatek vii¢i inzulinu
béhem druhého roku poklesla na Groveit mirné vyssi, nez byla pred zacatkem studie. Vysledky
naznacuji, ze tvorba protilatek nema negativni vliv na kontrolu glykémie a davku ptipravku Levemir.

Udaje tykajici se Gi¢innosti a bezpe¢nosti pro dospivajici pacienty s diabetes mellitus 2. typu byly
extrapolovany z udaji pro déti, dospivajici a dosp€lé pacienty s diabetes mellitus 1. typu a pro dospélé
pacienty s diabetes mellitus 2. typu. Vysledky podporuji pouziti ptipravku Levemir u dospivajicich
pacienti s diabetes mellitus 2. typu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni sérova koncentrace je dosazena za 6 az 8 hodin po podani. Pii podani dvakrat denné¢ je
dosazeno rovnovazného stavu sérovych koncentraci po aplikaci 2—3 davek. Variabilita v absorpci u
pacientil je nizsi u ptipravku Levemir nez u ostatnich bazalnich inzulinovych preparatd.

Absolutni biologicka dostupnost inzulinu detemir pii subkutannim podani je cca 60%.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem ptipravku Levemir (cca 0,1 1/kg) znaci, ze v krvi cirkuluje vysoka frakce
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inzulinu detemir.

Vysledky in vitro a in vivo studii vazeb na bilkoviny naznacuji, Ze neexistuje klinicky relevantni
interakce mezi inzulinem detemir a jinymi lé¢ivymi pfipravky, které se vazou na mastné kyseliny nebo
proteiny.

Biotransformace

Odbouravani inzulinu detemir je podobné jako u humanniho inzulinu; v§echny vytvorené metabolity
jsou inaktivni.

Eliminace

Terminalni polocas po subkutannim podani je urcen rychlosti absorpce z podkozni tkan¢. Terminalni
polocas je 5 az 7 hodin v zavislosti na davce.

Linearita

Po subkutannim podani lze v terapeutickém rozmezi davky sledovat proporcionalitu se sérovymi
koncentracemi (maximalni koncentrace, stupen absorpce).

Pti podani jednorazové davky ptipravku Levemir 0,5 jednotky/kg s liraglutidem v davce 1,8 mg
pacientim s diabetem 2. typu nebyly v ustaleném stavu pozorovany zadné farmakokinetické nebo
farmakodynamické interakce mezi liraglutidem a ptipravkem Levemir.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti (> 65 let)
Neni klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice pfipravku Levemir mezi star§imi a mladymi
pacienty.

Porucha funkce ledvin a jater

Neni klinicky relevantni rozdil ve farmakokinetice pfipravku Levemir mezi pacienty s poruchou
funkce ledvin nebo jater a zdravymi lidmi. Protoze u téchto skupin pacientti nebyly provedeny
rozsahlé studie farmakokinetiky pfipravku Levemir, doporucuje se u nich dikladn¢ monitorovat
glukozu v plazmé.

Pohlavi
Ve farmakokinetickych vlastnostech pfipravku Levemir neexistuji zadné klinicky relevantni rozdily
mezi pohlavimi.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Levemir byly zkoumény u malych déti (1-5 let), u déti (6—
12 let) a dospivajicich (13—17 let) a byly srovnavany s dospélymi s diabetem 1. typu. Ve
farmakokinetickych vlastnostech nebyly klinicky relevantni rozdily mezi malymi détmi, détmi,
dospivajicimi a dospélymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Udaje o afinité k receptorim a in vitro testy mitogenicity neodhalily Zadny dikaz
zvyseného mitogenniho potencidlu ve srovnani s humannim inzulinem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Glycerol

Fenol

Metakresol

Dihydrat zinkum-acetatu

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Lécivé latky pfidané k pfipravku Levemir mohou zpiisobit odbouravani inzulinu detemir, napft. 1é¢ivé
ptipravky obsahujici thioly nebo sifi¢itany. Levemir se nema ptidavat do infuznich roztokd.

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi dal$imi 1éCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Pfed otevienim: 30 mésicu.

Béhem pouzivani, nebo pokud [evemir nosite jako zasobni: pfipravek smi byt uchovavan maximalné
6 tydnt.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Pred otevienim: uchovavejte v chladni¢ce (2 °C—8 °C). Neuchovavejte v blizkosti chladiciho zafizeni.
Chrante pted mrazem.

Levemir Penfill

Béhem pouZivani, nebo pokud Levemir nosite jako zdsobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chraite
pred chladem. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte zasobni vlozku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Levemir FlexPen/Levemir FlexTouch

Béhem pouzivani, nebo pokud [evemir nosite jako zasobni: uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Lze
uchovavat v chladnic¢ce (2°C — 8°C). Chrante pifed mrazem.

Uchovavejte pero uzaviené uzavérem, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Levemir InnoL et

Béhem pouZzivani, nebo pokud Levemir nosite jako zdsobni: uchovavejte pii teploté do 30 °C. Chrante
pred chladem. Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte pero uzaviené uzavérem, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Levemir Penfill

3 ml roztoku v zasobni vlozce (sklo tfidy 1), s pistem (bromobutyl) a pryZovou zatkou
(bromobutyl/polyisopren).

Velikost baleni po 1, 5 a 10 zasobnich vlozkach. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Levemir FlexPen
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3 ml roztoku v zasobni vloZce (sklo tiidy I), s pistem (bromobutyl) a pryzovou zatkou
(bromobutyl/polyisopren), obsazené v jednorazovém multidavkovacim piedplnéném peru zhotoveném
z polypropylenu.

Velikosti baleni jsou 1 pfedplnéné pero (véetné jehel nebo bez jehel), 5 (bez jehel) a 10 (bez jehel)
piedplnénych per. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Levemir InnoL et

3 ml roztoku v zasobni vloZce (sklo tiidy I), s pistem (bromobutyl) a pryzovou zatkou
(bromobutyl/polyisopren), obsazené v jednorazovém multidavkovacim predplnéném peru zhotoveném
z polypropylenu.

Velikosti baleni po 1, 5 a 10 ptedplnénych perech. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Levemir FlexTouch

3 ml roztoku v zasobni vloZce (sklo tiidy I), s pistem (bromobutyl) a pryzovou zatkou
(bromobutyl/polyisopren), obsazené v jednorazovém multidavkovacim pfedplnéném peru zhotoveném
z polypropylenu.

Velikosti baleni jsou 1 pfedplnéné pero (vcetné jehel nebo bez jehel), 5 (bez jehel) nebo skupinové
baleni 2 x 5 (bez jehel) pfedplnénych per o objemu 3 ml. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Nepouzivejte tento 1éCivy pripravek, pokud zjistite, ze roztok neni ¢iry, bezbarvy a vodny.
Levemir, ktery byl zmrazen, nesmi byt pouZzit.

Pacient ma byt poucen, aby po kazdé aplikaci zlikvidoval jehlu.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Jehly, zasobni vlozky a predplnéna pera nesmi byt s nikym sdileny.

Zasobni vlozka se nesmi znovu napliovat.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S, Novo All¢, DK-2880 Bagsvard, Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

Levemir Penfill

EU/1/04/278/001
EU/1/04/278/002
EU/1/04/278/003

Levemir FlexPen
EU/1/04/278/004
EU/1/04/278/005
EU/1/04/278/006
EU/1/04/278/010
EU/1/04/278/011
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Levemir InnoLet
EU/1/04/278/007
EU/1/04/278/008
EU/1/04/278/009

Levemir FlexTouch
EU/1/04/278/012
EU/1/04/278/013
EU/1/04/278/014
EU/1/04/278/015
EU/1/04/278/016

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. ¢ervna 2004

Prodlouzeni registrace: 16. dubna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.cu
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