FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Liraglutid Zentiva 6 mg/ml Injektionsldsung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Losung enthdlt 6 mg Liraglutid. 1 Fertigpen enthélt 18 mg Liraglutid in 3 ml.

Das synthetisch hergestellte Liraglutid ist ein Analogon des humanen glucagondhnlichen Peptids-1
(GLP-1), das durch chemische Synthese hergestellt wird.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung im Fertigpen (Injektionslosung).
Klar, farblos oder fast farblos, praktisch frei von sichtbaren Partikeln.
Die Osmolalitdt liegt zwischen 245 und 275 mOsmol/kg; pH=8,15.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Liraglutid Zentiva 6 mg/ml Injektionslosung im Fertigpen wird zur Behandlung des unzureichend
kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2 bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab dem Alter
von 10 Jahren als Zusatz zu Didt und korperlicher Aktivitdt angewendet

e als Monotherapie, wenn die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unvertraglichkeit

oder Kontraindikation ungeeignet ist

e zusitzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.
Fiir Studienergebnisse hinsichtlich Kombinationen und Auswirkungen auf die glykédmische
Kontrolle, sowie die untersuchten Populationen, siche Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Verbesserung der gastrointestinalen Vertraglichkeit betrdgt die tdgliche Anfangsdosis 0,6 mg
Liraglutid. Nach mindestens einer Woche sollte die Dosis auf 1,2 mg erhéht werden. Einige
Patienten konnen von einer Erhdhung der Dosis von 1,2 mg auf 1,8 mg profitieren. Um die
Einstellung des Blutzuckerspiegels zu verbessern, kann basierend auf dem Behandlungserfolg nach



mindestens einer weiteren Woche die Dosis auf 1,8 mg erh6ht werden. Hohere Tagesdosen als 1,8
mg werden nicht empfohlen.

Wird Liraglutid zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff oder Insulin gegeben, sollte eine
Dosisreduktion von Sulfonylharnstoff oder Insulin erwogen werden, um das Risiko einer
Hypoglykémie zu senken (siche Abschnitt 4.4). Die Kombinationstherapie mit Sulfonylharnstoff ist
nur fiir erwachsene Patienten zugelassen.

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den Patienten ist zur Anpassung der Dosis von Liraglutid
nicht erforderlich. Eine Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die
Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der
Behandlung mit Liraglutid und bei einer Reduktion der Insulindosis. Es wird empfohlen, die
Insulindosis schrittweise zu senken.

Besondere Populationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Eine Dosisanpassung ist bei dlteren Menschen nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz liegen keine
therapeutischen Erfahrungen vor und daher kann Liraglutid zur Anwendung bei diesen Patienten
nicht empfohlen werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung kann Zentiva nicht
empfohlen werden (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Es liegen keine Daten fiir Kinder im Alter von unter 10 Jahren vor (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Liraglutid darf nicht intravends oder intramuskuldr angewendet werden.

Liraglutid Zentiva wird einmal tdglich zu einem beliebigen Zeitpunkt und unabhingig von den
Mabhlzeiten gegeben. Die subkutane Injektion kann in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm
erfolgen. Die Injektionsstelle und der Zeitpunkt der Gabe kdnnen ohne Dosisanpassung gedndert
werden. Nachdem der passendste Tageszeitpunkt gewiahlt wurde, sollte Liraglutid vorzugsweise
zur gleichen Tageszeit injiziert werden. Die Injektionsstellen sollten immer gewechselt werden, um
das Risiko von Amyloidablagerungen an der Injektionsstelle zu reduzieren (Siehe Abschnitt 4.8).
Weitere Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung



Liraglutid sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose angewendet werden.

Liraglutid ist kein Ersatz fiir Insulin. Es liegen Berichte iiber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhidngigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von
Insulin vor (siche Abschnitt 4.2).

Es gibt keine therapeutischen Erfahrungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz des New York Heart
Association (NYHA)-Stadium IV, daher wird die Anwendung von Liraglutid bei diesen Patienten
nicht empfohlen.

Bei Patienten mit entziindlichen Darmkrankheiten und diabetischer Gastroparese liegen nur
begrenzte Erfahrungen vor. Die Anwendung von Liraglutid wird bei diesen Patienten nicht
empfohlen, da sie mit voriibergehenden gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlieBlich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden ist.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer
tiefen Sedierung unterzogen, wurden Fille von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das
erhohte Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzogerten
Magenentleerung (siche Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit
Vollnarkose oder tiefer Sedierung.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet.
Patienten sollten {iber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis informiert
werden. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Liraglutid abzusetzen; wird eine akute Pankreatitis
bestitigt, ist die Behandlung mit Liraglutid nicht wieder aufzunehmen (siche Abschnitte 4.8 und
5.1).

Schilddriisenerkrankung

Uber unerwiinschte Ereignisse in Zusammenhang mit der Schilddriise wie Struma wurde in
klinischen Studien und insbesondere bei Patienten mit bestehender Schilddriisenerkrankung
berichtet. Liraglutid sollte deshalb bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Hypoglykédmie
Patienten, die Liraglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin erhalten,

konnen ein erhdhtes Risiko fiir eine Hypoglykdmie haben (siehe Abschnitt 4.8). Das Risiko einer
Hypoglykdamie kann durch Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder der Insulindosis gesenkt werden.

Dehydrierung

Bei Patienten, die mit Liraglutid behandelt wurden, wurde iiber Anzeichen und Symptome von
Dehydrierung einschlieBlich Beeintrdchtigung der Nierenfunktion und akutem Nierenversagen
berichtet. Patienten, die mit Liraglutid behandelt werden, miissen auf das potenzielle
Dehydrierungs-Risiko im Zusammenhang mit gastrointestinalen Nebenwirkungen hingewiesen
werden und Vorkehrungen gegen Fliissigkeitsverluste treffen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, daher ist das
Arzneimittel nahezu ,,natriumfrei®.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro zeigte Liraglutid ein sehr geringes Potenzial fiir pharmakokinetische Wechselwirkungen
mit anderen Wirkstoffen in Bezug auf Cytochrom P450 und die Plasmaproteinbindung.

Die durch Liraglutid leicht verzogerte Magenentleerung kann die Resorption gleichzeitig oral
angewendeter Arzneimittel beeinflussen. Interaktionsstudien zeigten keine klinisch relevante
Verzogerung der Resorption, und daher ist keine Dosisanpassung erforderlich. Einige mit
Liraglutid behandelte Patienten berichteten von mindestens einer schweren Durchfall-Episode.
Diarrh6 kann die Resorption von begleitend oral gegebenen Arzneimitteln beeintrachtigen.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate

Es wurde keine Interaktionsstudie durchgefiihrt. Klinisch relevante Wechselwirkungen mit
Wirkstoffen wie Warfarin, die eine geringe Loslichkeit oder einen engen therapeutischen Bereich
haben, kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die mit Warfarin oder anderen
Cumarin-Derivaten behandelt werden, wird zu Beginn der Behandlung mit Liraglutid eine
hiufigere Uberwachung der INR (International Normalized Ratio) empfohlen.

Paracetamol

Nach einer Einzeldosis von 1.000 mg Paracetamol fiihrte Liraglutid nicht zu einer Anderung der
Gesamtexposition von Paracetamol. Die Cmax von Paracetamol war um 31 % verringert, die
mittlere tmex War um bis zu 15 min verzogert. Bei begleitender Anwendung von Paracetamol ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg Atorvastatin fithrte Liraglutid nicht zu einer klinisch
relevanten Anderung der Gesamtexposition von Atorvastatin. Es ist deshalb keine Dosisanpassung
von Atorvastatin erforderlich, wenn es gemeinsam mit Liraglutid gegeben wird. Mit Liraglutid war
die Crmax von Atorvastatin um 38 % verringert, die mittlere tmax war um 1 bis 3 Stunden verzogert.

Griseofulvin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 500 mg Griseofulvin fiihrte Liraglutid nicht zu einer Anderung
der Gesamtexposition von Griseofulvin. Die Cnax von Griseofulvin erhéhte sich um 37 %, wéhrend
die mittlere tmax unveréndert blieb. Dosisanpassungen von Griseofulvin und anderen Priparaten mit
geringer Loslichkeit und hoher Permeabilitét sind nicht erforderlich.

Digoxin

Die Gabe von Liraglutid zusammen mit einer Einzeldosis von 1 mg Digoxin fiihrte zu einer
Verringerung der AUC von Digoxin um 16 %; die Cmax nahm um 31 % ab. Die mittlere tmax von
Digoxin war um 1-1,5 Stunden verzdgert. Ausgehend von diesen Ergebnissen ist keine
Dosisanpassung von Digoxin erforderlich.

Lisinopril
Die Gabe von Liraglutid zusammen mit einer Einzeldosis von 20 mg Lisinopril fiihrte zu einer
Verringerung der AUC von Lisinopril um 15 %; die Cinax nahm um 27% ab. Mit Liraglutid war die

mittlere tmax von Lisinopril um 6—8 Stunden verzogert. Ausgehend von diesen Ergebnissen ist keine
Dosisanpassung von Lisinopril erforderlich.
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Orale Kontrazeptiva

Nach Gabe einer Einzeldosis eines oralen Kontrazeptivums senkte Liraglutid die Ciax von
Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 12 bzw. 13 %. Die tmax war bei beiden Wirkstoffen um 1,5
Stunden verzogert. Es gab keine klinisch relevante Auswirkung auf die Gesamtexposition von
Ethinylestradiol oder Levonorgestrel. Folglich ist zu erwarten, dass die kontrazeptive Wirkung bei
gleichzeitiger Gabe von Liraglutid nicht beeintrdchtigt wird.

Insulin
Bei Anwendung einer Einzeldosis Insulin detemir von 0,5 E/kg mit 1,8 mg Liraglutid im Steady
State bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurden weder pharmakokinetische noch

pharmakodynamische Wechselwirkungen zwischen Liraglutid und Insulin detemir beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Anwendung von Liraglutid bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Liraglutid darf wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden; hier ist stattdessen die
Anwendung von Insulin zu empfehlen. Mdchte eine Patientin schwanger werden oder tritt eine
Schwangerschaft ein, muss die Behandlung mit Liraglutid abgebrochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Liraglutid in die Muttermilch tibergeht. Tierexperimentelle Studien haben
gezeigt, dass der Ubergang von Liraglutid und strukturell eng verwandten Metaboliten in die
Muttermilch gering ist. Praklinische Studien zeigten in Zusammenhang mit der Behandlung eine
Abnahme des neonatalen Wachstums von gesdugten Ratten (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund
mangelnder Erfahrung soll Liraglutid nicht in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Abgesehen von einer leichten Reduktion der Implantationsrate zeigten Tierstudien beziiglich
Fertilitdt keine schédlichen Effekte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Liraglutid hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Patienten sollten angewiesen werden, Maflnahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei der
Teilnahme am StraBenverkehr oder wihrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen, besonders
bei Anwendung von Liraglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In fiinf groBen klinischen Phase-3a-Langzeitstudien wurden iiber 2.500 erwachsene Patienten mit
Liraglutid allein oder in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff (mit oder ohne
Metformin) oder Metformin plus Rosiglitazon behandelt.

Die am héufigsten bei klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen waren gastrointestinale
Storungen: Ubelkeit und Durchfall traten sehr hdufig auf, wihrend Erbrechen, Verstopfung,
abdominale Schmerzen und Dyspepsie hiufig waren. Zu Beginn der Therapie konnen diese
gastrointestinalen Nebenwirkungen hdufiger auftreten. Bei Fortsetzung der Behandlung
verschwinden diese Reaktionen tiblicherweise innerhalb weniger Tage oder Wochen.
Kopfschmerzen und Nasopharyngitis traten ebenfalls hdufig auf. Zudem trat Hypoglykdmie haufig,
bei Anwendung von Liraglutid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff sehr hiufig auf.
Schwere Hypoglykédmien wurden hauptséchlich in Kombination mit Sulfonylharnstoff beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in kontrollierten Langzeitstudien der Phase 3a,
der LEADER Studie (eine kardiovaskuldre Langzeit-Endpunktstudie) und durch
Spontanmeldungen (nach der Markteinfiihrung) berichtet wurden. Die Haufigkeiten von allen
Ereignissen wurden auf Grundlage ihres Auftretens in klinischen Phase-3a-Studien berechnet.
Die Hiufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr hiufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10);
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht
bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb der
Haufigkeitsbereiche werden die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge beziiglich ihres
Schweregrades angegeben.

Tabelle 1 Nebenwirkungen aus kontrollierten Phase-3a-Langzeitstudien, der
kardiovaskuldren Langzeit-Endpunktstudie (LEADER) sowie Spontanmeldungen (nach der
Markteinfithrung)

Systemorgan-
klassen gemifi  Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten | Nicht bekannt
MedDRA
Infektionen und Nasopharyngitis
parasitére Bronchitis
Erkrankungen
Erkrankungen des |Anaphylak-
Immunsystems tische
Reaktionen
Stoffwechsel- und Hypoglykamie Dehydrierung
Erndhrungsstérungen Anorexie
Verminderter
Appetit
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Dysgeusie
Nervensystems Schwindel
Herzerkrankungen Erhohte
Herzfrequenz




Erkrankungen des Ubelkeit | Erbrechen Verzdgerte Darmver- Pankreatitis
Gastrointestinaltrakts | Durchfall | Dyspepsie Magen- schluss (einschlielich
Oberbauch- entleerung nekro-
schmerzen tisierender
Obstipation Pankreatitis)
Gastritis
Flatulenz
Abdominelles
Spannungs-
gefiihl
Gastrodsopha-
geale Reflux-
krankheit
Abdominale
Beschwerden
Zahnschmerzen
Leber- und Gallen- Cholelithiasis
erkrankungen Cholezystitis
Erkrankungen der Ausschlag Urtikaria Kutane
Haut und des Juckreiz Amyloidose
Unterhautzellge-
webes
Erkrankungen der Beeintriach-
Nieren und tigung der
Harnwege Nierenfunktion
Akutes
Nierenversagen




Allgemeine Erschopfung Unwohlsein
Erkrankungen und Reaktionen an
Beschwerden am der Injektions-
Verabreichungsort stelle
Untersuchungen Erhohte

Lipase*

Erhohte

Amylase*

* Aus kontrollierten klinischen Studien der Phasen 3b und 4, sofern es gemessen wurde.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

In einer klinischen Studie mit Liraglutid als Monotherapie war der Anteil an berichteten
Hypoglykémien bei Liraglutid geringer als bei Patienten, die mit einem aktiven Vergleichspréparat
(Glimepirid) behandelt wurden. Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, Infektionen und parasitire Erkrankungen.

Hypoglykdmie

Die meisten bestétigten Hypoglykémien in klinischen Studien waren leicht. In der Studie, in der
Liraglutid als Monotherapie angewendet wurde, wurde keine schwere Hypoglykdmie beobachtet.
Schwere Hypoglykdmien konnen gelegentlich auftreten und wurden hauptséchlich beobachtet,
wenn Liraglutid mit einem Sulfonylharnstoff kombiniert wurde (0,02 Ereignisse/Patientenjahr). Bei
Anwendung von Liraglutid in Kombination mit anderen oralen Antidiabetika als
Sulfonylharnstoffen wurden sehr wenige Hypoglykdmien beobachtet (0,001
Ereignisse/Patientenjahr). Das Risiko einer Hypoglykédmie ist bei der kombinierten Anwendung
von Basalinsulin und Liraglutid gering (1,0 Ereignisse pro Patientenjahr, siche Abschnitt 5.1). In
der LEADER Studie wurden schwere Hypoglykédmien mit Liraglutid gegeniiber Placebo weniger
hiufig berichtet (1,0 gegeniiber 1,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahre; geschitztes
Inzidenzratenverhéltnis 0,69 [0,51 bis 0,93]) (siche Abschnitt 5.1). Bei Patienten, die zu
Behandlungsbeginn und mindestens in den nachfolgenden 26 Wochen mit Mischinsulin behandelt
wurden, war die Rate schwerer Hypoglykdmien sowohl fiir Liraglutid als auch fiir Placebo 2,2
Ereignisse pro 100 Patientenjahre.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Wurde Liraglutid mit Metformin kombiniert, berichteten 20,7% der Patienten von einem
mindestens einmaligen Auftreten von Ubelkeit und 12,6 % der Patienten von einem mindestens
einmaligen Auftreten von Durchfall. Bei Kombination von Liraglutid mit einem Sulfonylharnstoff
berichteten 9,1 % der Patienten von einem mindestens einmaligen Auftreten von Ubelkeit und
7,9% der Patienten von mindestens einer Durchfall-Episode. Das Auftreten von Ubelkeit und
Durchfall war meist leicht bis mittelschwer sowie dosisabhidngig. Unter fortgesetzter Behandlung
nahmen Hiufigkeit und Schweregrad bei den meisten Patienten, bei denen zuniichst Ubelkeit
auftrat, ab.




Bei Patienten > 70 Jahre konnen unter der Behandlung mit Liraglutid hdufiger gastrointestinale
Beschwerden auftreten.

Patienten mit leichter und mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
60-90 ml/min bzw. 30-59 ml/min) kénnen unter der Behandlung mit Liraglutid hiufiger
gastrointestinale Beschwerden haben.

Cholelithiasis und Cholezystitis

In kontrollierten klinischen Langzeitstudien der Phase 3a mit Liraglutid wurden wenige Félle von
Cholelithiasis (0,4 %) und Cholezystitis (0,1 %) berichtet. In der LEADER Studie war die
Haufigkeit von Cholelithiasis bzw. Cholezystitis 1,5 % bzw. 1,1 % fiir Liraglutid und 1,1 % bzw.
0,7 % fiir Placebo (siehe Abschnitt 5.1).

Kutane Amyloidose
Kutane Amyloidose kann an der Injektiosstelle auftreten (siche Abschnitt 4.2).

Studienabbruch

Bei kontrollierten Langzeitstudien (mindestens 26 Wochen) betrug die Haufigkeit des Absetzens
der Studienmedikation aufgrund von Nebenwirkungen bei mit Liraglutid behandelten Patienten 7,8
% und bei Patienten, die mit dem Vergleichspriparat behandelt wurden, 3,4 %. Bei Patienten, die
mit Liraglutid behandelt wurden, waren Ubelkeit (2,8 % der Patienten) und Erbrechen (1,5 %) die
hiufigsten Nebenwirkungen, die zum Studienabbruch (Absetzen der Studienmedikation) fiihrten.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden bei ca. 2 % der Patienten berichtet, die Liraglutid in
kontrollierten Langzeitstudien (mindestens 26 Wochen) erhielten. Diese Reaktionen waren
iiblicherweise gering ausgepragt.

Pankreatitis

In kontrollierten klinischen Langzeitstudien der Phase 3 mit Liraglutid wurden wenige Félle von
akuter Pankreatitis berichtet (< 0,2 %). Pankreatitis wurde auch bei Anwendung nach der
Markteinfithrung berichtet. In der LEADER Studie war die Haufigkeit bestétigter akuter
Pankreatitiden 0,4 % fiir Liraglutid bzw. 0,5 % fiir Placebo (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Allergische Reaktionen

Allergische Reaktionen inklusive Urtikaria, Ausschlag und Juckreiz wurden bei der Anwendung
von Liraglutid nach der Markteinfiihrung gemeldet.

Einige Fille anaphylaktischer Reaktionen mit zusitzlichen Symptomen wie niedrigem Blutdruck,
Herzklopfen, Atemnot und Odemen wurden bei der Anwendung von Liraglutid nach der
Markteinfithrung gemeldet. Bei allen klinischen Langzeitstudien mit Liraglutid wurden wenige
Fille von Angioddemen berichtet (0,05 %).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt waren Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Jugendlichen und Kindern
ab dem Alter von 10 Jahren vergleichbar mit denen, die bei Erwachsenen beobachtet wurden. Die
Rate bestitigter Hypoglykdmien war mit Liraglutid hoher (0,58 Ereignisse/Patientenjahr)
verglichen mit Placebo (0,29 Ereignisse/Patientenjahr). Bei Patienten, die vor einer bestitigten
Hypoglykémie mit Insulin behandelt wurden, war die Rate mit Liraglutid hoher (1,82
Ereignisse/Patientenjahr) verglichen mit Placebo (0,91 Ereignisse/Patientenjahr). Es traten keine
schweren Hypoglykédmien in der Behandlungsgruppe mit Liraglutid auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.



Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien und bei der Anwendung nach Markteinfithrung wurden Uberdosierungen von
bis zum 40-fachen (72 mg) der empfohlenen Erhaltungsdosis berichtet. Die berichteten Ereignisse
schlieBen schwere Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und schwere Hypoglykimie ein.

Im Fall einer Uberdosierung ist eine angemessene unterstiitzende Behandlung entsprechend den
klinischen Zeichen und Symptomen des Patienten einzuleiten. Der Patient muss beziiglich
klinischer Anzeichen von Dehydrierung beobachtet werden und der Blutzuckerspiegel muss
iiberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-
Rezeptoragonisten. ATC-Code: A10BJ02

Wirkmechanismus

Liraglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer Sequenzhomologie von 97 % zum humanen GLP-1,
das an den GLP-1-Rezeptor bindet und diesen aktiviert. Der GLP-1-Rezeptor ist der Zielrezeptor
fiir natives GLP-1, ein endogenes Inkretinhormon, das die glucoseabhédngige Insulinsekretion von
pankreatischen Betazellen steigert. Im Gegensatz zu nativem GLP-1 weist Liraglutid bei Menschen
ein pharmakokinetisches und pharmakodynamisches Profil auf, das fiir die einmal tégliche
Anwendung geeignet ist. Das protrahierte Wirkprofil nach subkutaner Gabe basiert auf drei
Mechanismen: Selbstassoziation, die zu einer langsamen Resorption fiithrt, Bindung an Albumin
und hohere enzymatische Stabilitit gegeniiber Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) und der neutralen
Endopeptidase (NEP), was zu einer langen Plasmahalbwertszeit fiihrt.

Die Wirkung von Liraglutid wird durch eine spezifische Interaktion mit GLP-1-Rezeptoren
vermittelt, was zu einer Zunahme von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) fiihrt.
Liraglutid stimuliert glucoseabhéngig die Insulinsekretion, wahrend es gleichzeitig — ebenfalls
glucoseabhingig — eine unangemessen hohe Sekretion von Glucagon senkt. Folglich wird bei
hohem Blutzuckerspiegel die Sekretion von Insulin stimuliert und die von Glucagon gehemmt.
Wihrend einer Hypoglykdmie verringert Liraglutid dagegen die Sekretion von Insulin, vermindert
aber nicht die Glucagonsekretion. Der Mechanismus der Blutzuckersenkung geht auch mit einer
leicht verlangsamten Entleerung des Magens einher. Liraglutid reduziert das Korpergewicht und
die Korperfettmasse durch Mechanismen, die ein schwécheres Hungergefiihl und geringere
Energicaufnahme mit sich bringen, GLP-1 ist ein physiologischer Regulator des Appetits und der
Nahrungsaufnahme, doch der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht vollstindig bekannt.

In tierexperimentellen Studien fiihrte die periphere Verabreichung von Liraglutid zu einer
Aufnahme in bestimmten Hirnregionen, die mit der Appetitregulierung assoziiert sind, wo
Liraglutid tiber die spezifische Aktivierung des GLP-1-Rezeptors (GLP-1-R) zu einem Anstieg der
wichtigsten Sittigungssignale und einer Abnahme der wichtigsten Hungersignale fiihrte und damit
zu einem geringeren Korpergewicht.
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GLP-1-Rezeptoren sind auch in spezifischen Regionen des Herzens, des Gefallsystems, des
Immunsystems und der Nieren exprimiert. In Mausmodellen fiir Atherosklerose beugte Liraglutid
der Entwicklung aortischer Plaques vor und reduzierte Entziindungen in den Plaques. Zusétzlich
zeigte Liraglutid positive Auswirkungen auf die Plasmalipide. Liraglutid verringerte nicht die
Plaque-Grof3e bereits bestehender Plaques.

Pharmakodynamische Wirkungen

Liraglutid hat eine Wirkdauer von 24 Stunden und verbessert die glykdmische Kontrolle bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 durch Senken des postprandialen und des
Niichternblutzuckers.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Eine Verbesserung der glykdmischen Kontrolle ist integraler Bestandteil der Behandlung des Typ 2
Diabetes mellitus.

Es wurden fiinf doppelblinde, randomisierte, kontrollierte klinische Phase-3a-Studien bei
Erwachsenen zur Beurteilung der Wirkung von Liraglutid auf die glykdmische Kontrolle
durchgefiihrt (Tabelle 2). Verglichen mit Placebo fiihrte die Behandlung mit Liraglutid zu einer
klinisch und statistisch signifikanten Verbesserung des glykierten Himoglobins Alc (HbAlc)
sowie des postprandialen und des Niichternblutzuckers.

In diese Studien wurden 3.978 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus eingeschlossen (2.501
Patienten wurden mit Liraglutid behandelt), 53,7% waren Méanner und 46,3% waren Frauen, 797
Patienten (508 wurden mit Liraglutid behandelt) waren > 65 Jahre alt und 113 Patienten (66
wurden mit Liraglutid behandelt) waren > 75 Jahre alt.

Es wurden weitere Studien mit Liraglutid durchgefiihrt, die 1.901 Patienten in vier unverblindeten,
randomisierten, kontrollierten klinischen Studien einschlossen (464, 658, 323 und 177 Patienten
pro Studie eingeschlossen), sowie eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte klinische Studie
mit Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(279 Patienten).

* Glykémische Kontrolle

Monotherapie

Eine 52-wochige Monotherapie von Liraglutid fiihrte zu einer statistisch signifikanten und
anhaltenden Senkung des HbAlc-Wertes im Vergleich zu 8 mg Glimepirid (-0,84 % fiir 1,2 mg, -
1,14 % fiir 1,8 mg gegeniiber -0,51 % fiir das Vergleichspriparat) bei Patienten, die vorher
entweder durch eine Didt und kdrperliche Aktivitit oder durch eine orale antidiabetische
Monotherapie (OAD), mit hochstens der halbmaximalen Dosis, behandelt wurden (Tabelle 2).

Kombination mit oralen Antidiabetika

Eine 26-wochige Kombinationstherapie von Liraglutid mit Metformin, Glimepirid oder Metformin
und Rosiglitazon oder SGLT2i + Metformin fiihrte zu einer statistisch signifikanten und
anhaltenden Senkung des HbAlc-Wertes im Vergleich zu Patienten, die Placebo erhielten (Tabelle
2).

Tabelle 2 Liraglutid klinische Phase-3-Studien als Monotherapie (52 Wochen) und in
Kombination mit oralen Antidiabetika (26 Wochen)

N Mittlerer Anderung | Patienten, | Mittlerer Anderung
HbAlc- des die einen | Ausgangs- | des
|Ausgangswer| HbAlc- HbAlc- wert des | Korper-

t (%) Wertes im | Wert<7% | Korper- gewichts
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Mittel erreichen gewichts im Mittel
gegeniiber | (%) (kg) gegeniiber
dem dem
Ausgangs- Ausgangs-
wert (%) wert (kg)
Monotherapie
Liraglutid 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 428! 5833 | 92,1 -2,05"
Liraglutid 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14" 50,9', 62,0° | 92,6 2,45
Glimepirid 8 mg/Tag | 248 | 8,23 -0,51 27,8',30,8° | 93,3 1,12
Zusatg zu Metformin (2.000 mg/Tag)
Liraglutid 1,2 mg 240 | 8,3 -0,97° 35,3',52,8% | 88,5 -2,58™
Liraglutid 1,8 mg 242 | 84 -1,007 42.4',66,3% | 88,0 2,797
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,8',22,5% | 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/Tag | 242 | 84 -0,98 36,3', 56,0° | 89,0 0,95
Zusatg zu Glimepirid (4 mg/Tag)
Liraglutid 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,5',57,4% | 80,0 0,32"
Liraglutid 1,8 mg 234 | 8,5 -1,13™ 41,6',55,9% | 83,0 -0,23™
Placebo 114 | 84 0,23 7,5',11,8% | 81,9 -0,10
Rosiglitazon 231 | 84 -0,44 21,9', 36,17 | 80,6 2,11
4 mg/Tag
Zusatz zu Metformin (2.000 mg/Tag) + Rosiglitazon (4 mg zweimal tiglich)
Liraglutid 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,5! 95,3 -1,02
Liraglutid 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02
Placebo 175 | 842 -0,54 28,1! 98,5 0,60
Zusatz zu Metformin (2.000 mg/Tag) + Glimepirid (4 mg/Tag)
Liraglutid 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,11 85.8 -1,81"
Placebo 114 | 83 -0,24 153! 85,4 -0,42
Insulin glargin* 232 | 8,1 -1,09 45,8! 85,2 1,62
Zusatg zu SGLT2i5 £ Metformin (21500 mg/Tag)
Liraglutid 1,8 mg 203 | 8,00 -1,02%** 54,8%** 91,0 -2,92
Placebo 100 | 7,96 -0,28 13,9 914 -2,06

“Uberlegenheit (p < 0,01) gegeniiber dem aktiven Vergleichspriparat; **Uberlegenheit (p <
0,0001) gegeniiber dem aktiven Vergleichspriparat; ***Uberlegenheit (p < 0,001) gegeniiber dem
aktiven Vergleichspréparat, $Nicht-Unterlegenheit (p < 0,0001) gegeniiber dem aktiven

Vergleichspréparat

'alle Patienten; *vorherige orale antidiabetische Monotherapie (OAD); *Patienten mit vorheriger

Diit-Behandlung

SKombination von Liraglutid mit SGLT2i wurde fiir alle zugelassenen Dosen von SGLT2i

untersucht

“Die Dosierung von Insulin glargin erfolgte unverblindet und beruhte auf der Richtlinie zur
Titration von Insulin glargin. Die Dosierung von Insulin glargin wurde vom Patienten nach
Anweisung des Priifarztes festgelegt:

Richtlinie zur Titration von Insulin glargin

Selbst gemessene Niichtern-Plasma-Glucose

Erhohung der Dosis von Insulin glargin (I.E.)

<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) Zielwert
>5,5 und <6,7 mmol/l (>100 und <120 mg/dl)

Keine Anpassung
0-2LE?

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

2 LE.

* Entsprechend der individuellen Empfehlung des Priifarztes beim vorangegangenen Besuch,

beispielsweise abhingig davon, ob der Patient eine Hypoglykdmie hatte.
Kombination mit Insulin

In einer 104-wochigen klinischen Studie erreichten 57 % der Patienten mit Typ 2 Diabetes, die mit
Insulin degludec in Kombination mit Metformin behandelt wurden, einen HbAlc-Zielwert <7 %,
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und die iibrigen Patienten verblieben in einer 26-wdchigen unverblindeten Studie und wurden fiir
die zusitzliche Gabe von Liraglutid oder einer Einzeldosis Insulin aspart (mit der groften
Mabhlzeit) randomisiert. In dem Insulin degludec + Liraglutid-Studienarm wurde die Insulindosis
um 20 % reduziert, um das Risiko einer Hypoglykédmie zu minimieren. Die zusétzliche Gabe von
Liraglutid fithrte zu einer statistisch signifikant stérkeren Senkung des HbA 1c-Wertes (-0,73 % fiir
Liraglutid gegeniiber -0,40 % fiir das Vergleichspriaparat) und des Korpergewichts (-3,03
gegeniiber 0,72 kg). Bei der zusétzlichen Gabe von Liraglutid war die Anzahl hypoglykédmischer
Episoden (pro Patientenjahr der Exposition) statistisch signifikant niedriger, verglichen mit der
zusatzlichen Gabe einer Einzeldosis Insulin aspart (1,0 gegeniiber 8,15; Verhaltnis: 0,13; 95 % KI:
0,08 bis 0,21).

In einer 52-wdchigen klinischen Studie resultierte die zusétzliche Gabe von Insulin detemir zu 1,8
mg Liraglutid und Metformin bei Patienten, die ihre glykdmischen Zielwerte mit Liraglutid und
Metformin allein nicht erreichten, in einer Abnahme des HbA1c-Wertes im Vergleich zum
Ausgangswert um 0,54 %, verglichen mit 0,20 % in der Kontrollgruppe mit 1,8 mg Liraglutid und
Metformin. Die Gewichtsabnahme blieb erhalten. Es gab eine leichte Zunahme des Auftretens
leichter hypoglykdmischer Episoden (0,23 gegeniiber 0,03 Ereignissen pro Patientenjahr).

In der LEADER Studie wurden 873 Patienten mit Mischinsulin (mit oder ohne OAD) zu
Studienbeginn und mindestens fiir die folgenden 26 Wochen behandelt. Der mittlere HbAlc-
Ausgangswert war 8,7 % fiir Liraglutid und Placebo. In Woche 26 war die geschétzte Anderung
des HbA1c-Wertes im Mittel gegeniiber dem Ausgangswert -1,4% bzw. -0,5 % fiir Liraglutid bzw.
Placebo, mit einem geschitzten Behandlungsunterschied von -0,9 [-1,00; -0,70] 95% KI. Das
Sicherheitsprofil von Liraglutid in Kombination mit Mischinsulin war insgesamt vergleichbar mit
dem fiir Placebo in Kombination mit Mischinsulin (sieche Abschnitt 4.8).

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdinkter Nierenfunktion

In einer doppelblinden Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von 1,8 mg Liraglutid als Zusatz
zu Insulin und/oder oralen Antidiabetika (OAD) bei Patienten mit Typ 2 Diabetes und
mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion im Vergleich zu Placebo untersuchte, war
Liraglutid der Placebo-Behandlung in der Senkung des HbA1c-Wertes (-1,05 % gegeniiber -0,38
%) nach 26 Wochen iiberlegen. Mit Liraglutid erreichten im Vergleich zu Placebo signifikant mehr
Patienten einen HbA 1c-Wert unter 7% (52,8 % gegeniiber 19,5 %). In beiden Gruppen wurde eine
Abnahme des Korpergewichts beobachtet: -2,4 kg mit Liraglutid gegeniiber -1,09 kg mit Placebo.
Es bestand ein vergleichbares Risiko fiir hypoglykdmische Episoden zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Das Sicherheitsprofil von Liraglutid war im Allgemeinen dem in anderen
Studien mit Liraglutid beobachteten dhnlich.

o Anteil der Patienten, bei denen eine Senkung des HbA 1c-Wertes erreicht wurde
Liraglutid allein fiihrte nach 52 Wochen zu einem statistisch signifikant hoheren Anteil an
Patienten, die einen HbAlc-Wert < 6,5 % erreichten, als bei Patienten, die Glimepirid erhielten
(37,6 % fiir 1,8 mg und 28,0 % fiir 1,2 mg gegeniiber 16,2% fiir das Vergleichspriparat).

Eine Kombinationstherapie von Liraglutid mit Metformin, Glimepirid, Metformin und Rosiglitazon
oder SGLT2i + Metformin fiihrte nach 26 Wochen zu einem statistisch signifikant héheren Anteil
an Patienten, die einen HbAlc-Wert < 6,5 % erreichten, als bei Patienten, die diese Wirkstoffe
allein erhielten.

e Niichternblutzucker
Die Behandlung mit Liraglutid allein und in Kombination mit einem oder zwei oralen
Antidiabetika fiihrte zu einer Senkung des Niichternblutzuckers von 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42
mmol/l). Dieser Riickgang wurde in den ersten beiden Behandlungswochen beobachtet.

e Postprandialer Blutzucker
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Liraglutid senkte den postprandialen Blutzucker nach allen drei Hauptmahlzeiten um 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

e Betazellfunktion
Klinische Studien mit Liraglutid weisen auf eine verbesserte Betazellfunktion hin. Dabei wurden
Messungen wie das homeostasis model assessment for beta-cell function (HOMA-B) und das
Verhiltnis von Proinsulin zu Insulin zugrunde gelegt. Nach 52-wochiger Behandlung mit
Liraglutid wurde bei einer Subgruppe von Patienten mit Typ 2 Diabetes (n = 29) eine Verbesserung
von erster und zweiter Phase der Insulinausschiittung nachgewiesen.

e Korpergewicht
Die Behandlung mit Liraglutid in Kombination mit Metformin, Metformin und Glimepirid,
Metformin und Rosiglitazon oder SGLT2i mit oder ohne Metformin war verglichen mit Placebo
mit einer anhaltenden Gewichtsreduktion im Bereich von 0,86 kg bis 2,62 kg verbunden.

Eine stirkere Gewichtsreduktion wurde mit steigendem Ausgangswert fiir den Body Mass Index
(BMI) beobachtet.

e Blutdruck und Herzfrequenz
Uber die Dauer der Phase-3a-Studien verringerte Liraglutid den systolischen Blutdruck im
Durchschnitt um 2,3 bis 6,7 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert und im Vergleich zum aktiven
Vergleichspréaparat war die Abnahme 1,9 bis 4,5 mmHg.
Eine durchschnittliche Zunahme der Herzfrequenz vom Ausgangswert von 2 bis 3 Schldgen pro
15 Minute wurde mit Liraglutid in klinischen Langzeitstudien einschlielich LEADER beobachtet.

e Mikrovaskuldre Bewertung
Die Ergebnisse in der LEADER Studie beziiglich mikrovasulédrer Ereignisse beinhalteten
Nephropathie und Retinopathie. Die Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten eines
mikrovaskuldren Ereignisses fiir Liraglutid gegeniiber Placebo hatte eine HR von 0,84 [0,73; 0,97].
Die HR fiir Liraglutid gegeniiber Placebo war 0,78 [0,67; 0,92] bis zum ersten Auftreten eines
Ereignisses einer Nephropathie und 1,15 [0,87; 1,52] bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses
einer Retinopathie.

e Immunogenitét
Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln konnen Patienten durch die Behandlung mit Liraglutid gegen Liraglutid gerichtete
Antikorper bilden. Im Durchschnitt bildeten 8,6 % der Patienten Antikdrper. Die Bildung von
Antikorpern ist nicht mit einer verminderten Wirksamkeit von Liraglutid verbunden.

Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von 1,8 mg Liraglutid im
Vergleich zu Placebo als Zusatz zu Metformin + Insulin bei Jugendlichen und Kindern ab dem
Alter von 10 Jahren mit Typ 2 Diabetes verglichen wurde, war Liraglutid der Behandlung mit
Placebo hinsichtlich der Senkung des HbA1lc nach 26 Wochen iiberlegen (-1,06, [-1,65, 0,46]). Der
Behandlungsunterschied hinsichtlich HbAlc betrug 1,3 % nach einer unverblindeten Verlédngerung
von zusdtzlich 26 Wochen und bestétigte die anhaltende glykdmische Kontrolle mit Liraglutid.

Das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Liraglutid war vergleichbar mit dem, welches bei mit
Liraglutid behandelten Erwachsenen beobachtet wurde.

Basierend auf einer addquaten glykdmischen Kontrolle oder Vertrdglichkeit verblieben 30 % der
Studienteilnehmer bei einer Dosis von 0,6 mg, 17% steigerten die Dosis auf 1,2 mg und 53%

steigerten die Dosis auf 1,8 mg.

Weitere klinische Daten
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In einer offenen Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Liraglutid (1,2 mg und 1,8 mg)
und Sitagliptin (ein DPP-4-Inhibitor, 100 mg) bei Patienten verglichen wurde, deren
Blutzuckereinstellung unter einer Metformin-Therapie unzureichend war (durchschnittlicher
HbAlc 8,5 %), war Liraglutid in beiden Dosierungen der Behandlung mit Sitagliptin hinsichtlich
der Senkung des HbA1c nach 26 Wochen statistisch signifikant {iberlegen (-1,24 %, -1,50 %
gegeniiber -0,90 %, p < 0,0001). Patienten, die mit Liraglutid behandelt wurden, zeigten eine
signifikante Abnahme des Korpergewichts im Vergleich zu den mit Sitagliptin behandelten
Patienten (-2,9 kg und -3,4 kg gegeniiber -1,0 kg, p < 0,0001). Bei den mit Liraglutid behandelten
Patienten trat zu einem groBeren Anteil voriibergehende Ubelkeit auf im Vergleich zu den mit
Sitagliptin behandelten Patienten (20,8 % und 27,1 % unter Liraglutid gegeniiber 4,6 % unter
Sitagliptin). Die HbA lc-Senkung und die nach 26 Wochen der Behandlung mit Liraglutid (1,2 mg
und 1,8 mg) beobachtete Uberlegenheit gegeniiber Sitagliptin wurden nach 52 Behandlungswochen
aufrecht erhalten (-1,29 % und -1,51 % gegeniiber -0,88 %, p < 0,0001). Die Umstellung von
Patienten von Sitagliptin auf Liraglutid nach 52 Behandlungswochen resultierte in einer
zusatzlichen und statistisch signifikanten HbA 1c-Senkung (-0,24 % und -0,45 %, 95 % KI: -0,41
bis -0,07 und -0,67 bis -0,23) zum Zeitpunkt Woche 78, eine formale Kontrollgruppe stand jedoch
nicht zur Verfiigung.

In einer offenen Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von einmal téglich 1,8 mg Liraglutid
und zweimal téglich 10 pg Exenatid bei Patienten verglichen wurde, deren Blutzuckereinstellung
unter einer Metformin- und/oder Sulfonylharnstoff-Therapie unzureichend war (durchschnittlicher
HbAIlc 8,3 %), war Liraglutid der Behandlung mit Exenatid hinsichtlich der Senkung des HbA 1c
nach 26 Wochen statistisch signifikant liberlegen (-1,12 % gegeniiber -0,79 %; geschitzter
Behandlungsunterschied: -0,33; 95 % KI: -0,47 bis -0,18). Mit Liraglutid erreichten im Vergleich
mit Exenatid signifikant mehr Patienten einen HbA 1c unter 7 % (54,2 % gegeniiber 43,4 %, p =
0,0015). Beide Behandlungen resultierten in einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme von
nidherungsweise 3 kg. Die Umstellung von Patienten von Exenatid auf Liraglutid nach 26
Behandlungswochen resultierte in einer zusétzlichen und statistisch signifikanten HbA1lc-Senkung
(-0,32 %, 95 % KI: -0,41 bis -0,24) zum Zeitpunkt Woche 40, eine formale Kontrollgruppe stand
jedoch nicht zur Verfiigung. Wéhrend der 26 Wochen ereigneten sich 12 schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse bei 235 Patienten (5,1 %), die Liraglutid anwendeten, wéihrend bei 232
Patienten, die Exenatid anwendeten, 6 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftraten (2,6 %).
Beziiglich der von den Ereignissen betroffenen Systemorganklassen gab es kein konsistentes
Muster.

In einer offenen Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von 1,8 mg Liraglutid und 20 pg
Lixisenatid bei 404 Patienten verglichen wurde, deren Blutzuckereinstellung unter einer
Metformin-Therapie unzureichend war (durchschnittlicher HbAlc 8,4 %), war Liraglutid der
Behandlung mit Lixisenatid hinsichtlich der Senkung des HbA 1¢ nach 26 Wochen tiberlegen (-
1,83% gegeniiber -1,21 %, p < 0,0001). Mit Liraglutid erreichten im Vergleich mit Lixisenatid
signifikant mehr Patienten einen HbAlc unter 7% (74,2 % gegeniiber 45,5 %, p < 0,0001), sowie
einen HbA 1c-Zielwert unter oder gleich 6,5% (54,6 % gegentiber 26,2 %, p < 0,0001). Eine
Gewichtsabnahme wurde bei beiden Behandlungsgruppen beobachtet (-4,3 kg mit Liraglutid und -
3,7 kg mit Lixisenatid). Gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse wurden unter der Behandlung
mit Liraglutid hdufiger berichtet (43,6 % gegeniiber 37,1 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die Resorption von Liraglutid nach subkutaner Gabe ist langsam, die Maximalkonzentration wird

8—12 Stunden nach der Dosierung erreicht. Bei einer subkutanen Einzeldosis von 0,6 mg betrug die
ermittelte maximale Liraglutid-Konzentration 9,4 nmol/l (durchschnittliches Korpergewicht
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ungefdhr 73 kg). Bei 1,8 mg Liraglutid erreichte die durchschnittliche Konzentration im Steady
State (AUCt/24) ca. 34 nmol/l (durchschnittliches Korpergewicht ungefihr 76 kg). Mit
zunehmendem Korpergewicht sinkt die Liraglutid-Exposition. Die Liraglutid-Exposition stieg
proportional mit der Dosis. Nach Gabe einer Einzeldosis Liraglutid betrug der intraindividuelle
Variationskoeffizient fiir die AUC 11 %.

Die absolute Bioverfligbarkeit nach subkutaner Gabe von Liraglutid liegt bei ungefahr 55 %.

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen nach subkutaner Gabe betrdgt 11-17 1. Das mittlere

Verteilungsvolumen nach intravendser Gabe von Liraglutid ist 0,07 I/kg. Liraglutid ist stark an
Plasmaproteine gebunden (> 98 %).

Biotransformation

In den 24 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis radioaktiv markierten [3H]-Liraglutids bei
gesunden Probanden war intaktes Liraglutid die Hauptkomponente im Plasma. Zwei
Nebenmetabolite wurden nachgewiesen (< 9 % und <5 % der gesamten Radioaktivitdtsexposition
im Plasma). Liraglutid wird auf dhnliche Weise wie gro3e Proteine metabolisiert, ohne dass ein
bestimmtes Organ als Haupteliminationsweg identifiziert wurde.

Elimination

Nach einer Dosis [3H]-Liraglutid wurde kein intaktes Liraglutid in Urin oder Fézes nachgewiesen.
Nur ein geringer Teil der eingesetzten Radioaktivitdt wurde als Liraglutid-verwandte Metabolite in
Urin oder Fizes ausgeschieden (6 % bzw. 5 %). Die Radioaktivitdt in Urin und Féazes wurde
hauptséchlich in den ersten 6—8 Tagen ausgeschieden und stimmte jeweils mit den drei
Nebenmetaboliten {iberein.

Die mittlere Clearance nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis Liraglutid betragt ungefihr 1,2 1/h
mit einer Eliminationshalbwertszeit von ca. 13 Stunden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Ausgehend von Ergebnissen einer pharmakokinetischen Studie bei gesunden Probanden und
populationspharmakokinetischen Datenanalysen von Patienten (18 bis 80 Jahre) hat das Alter keine
klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Liraglutid.

Geschlecht

Ausgehend von Ergebnissen populationspharmakokinetischer Datenanalysen von médnnlichen und
weiblichen Patienten und einer pharmakokinetischen Studie bei gesunden Probanden hat das
Geschlecht keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Liraglutid.

Ethnische Zugehorigkeit

Ausgehend von Ergebnissen populationspharmakokinetischer Datenanalysen bei weif3en,
schwarzen, asiatischen und lateinamerikanischen Patienten hat die ethnische Zugehdrigkeit keine
klinisch relevante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Liraglutid.

Adipositas
Populationspharmakokinetische Analysen legen nahe, dass der Body Mass Index (BMI) keine
signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Liraglutid hat.

Eingeschrinkte Leberfunktion

In einer Einzeldosis-Studie wurde die Pharmakokinetik von Liraglutid bei Patienten mit
unterschiedlichen Graden einer Leberfunktionsstdrung beurteilt. Verglichen mit gesunden
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Probanden war die Liraglutid-Exposition bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung um 13-23 % vermindert.

Bei Patienten mit schwerer Einschrinkung der Leberfunktion (Child-Pugh-Score > 9) war die
Exposition deutlich geringer (44 %).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz war die Liraglutid-Exposition im Vergleich zu Personen mit
normaler Nierenfunktion reduziert. Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance, CrCI 50—80
ml/min), mittelschwerer (CrCl 30—50 ml/min) und schwerer (CrCl < 30 ml/min)
Nierenfunktionsstérung und bei dialysepflichtigen Patienten mit einer Nierenerkrankung im
Endstadium war die Liraglutid-Exposition um 33 %, 14 %, 27 % bzw. 26 % vermindert.

Ebenso wiesen Patienten mit Typ 2 Diabetes und mittelschwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (CrCI 30—59 ml/min, siche Abschnitt 5.1) in einer 26-wdchigen klinischen Studie
eine 26% niedrigere Liraglutid-Exposition im Vergleich zu Patienten mit Typ 2 Diabetes mit
normaler Nierenfunktion oder leichter Einschrinkung der Nierenfunktion auf, die in einer separaten
Studie eingeschlossen waren.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften wurden in klinischen Studien bei Kindern und
Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes ab dem Alter von 10 Jahren untersucht. Die Liraglutid-Exposition
war bei Jugendlichen und Kindern vergleichbar mit der bei Erwachsenen beobachteten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Bei einer 2-jahrigen Karzinogenitétsstudie bei Ratten und Mausen traten nichtletale C-Zelltumoren
der Schilddriise auf. Bei Ratten wurde ein No Observed Adverse Effect Level (NOAEL) nicht
beobachtet. Bei Affen, die 20 Monate lang behandelt wurden, wurden diese Tumoren nicht
beobachtet. Diese Befunde bei Nagetieren werden durch einen nichtgenotoxischen, spezifisch
durch den GLP-1- Rezeptor vermittelten Mechanismus verursacht, fiir den Nager besonders
empfinglich sind. Die Relevanz flir den Menschen ist wahrscheinlich gering, kann jedoch nicht
komplett ausgeschlossen werden. Im Zusammenhang mit der Behandlung wurden keine anderen
Tumoren festgestellt.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine direkt schddigende Wirkung hinsichtlich Fertilitét, aber
bei der hochsten Dosis eine leicht erhohte Embryonensterblichkeit in frithen Stadien. Eine
Anwendung von Liraglutid wihrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit fiihrte zu einer
Reduktion des miitterlichen Gewichts und des Fétuswachstums mit nicht eindeutigen
Auswirkungen auf die Rippen von Ratten und Skelettveranderungen bei Kaninchen. Unter
Einwirkung von Liraglutid war bei Ratten das neonatale Wachstum reduziert. In der Gruppe mit
der hochsten Dosis hielt dieser Effekt in der Zeit nach dem Abstillen an. Es ist nicht bekannt, ob
das verminderte Wachstum der Jungtiere durch eine geringere Milchaufnahme aufgrund einer
direkten GLP-1-Wirkung oder durch geringere Milchproduktion der Muttertiere aufgrund einer
verminderten Kalorienaufnahme verursacht wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Propylenglycol

Phenol

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzsédure 1,825 % (zur pH Wert Einstellung)
Natriumhydroxid-Losung 2 % (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilititen

Werden Liraglutid Zentiva Substanzen hinzugefiigt, konnen diese zu einer Degradation von
Liraglutid fithren. Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

Nach Anbruch: 1 Monat.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8°C).
Nicht einfrieren.

Nach Anbruch: Unter 30 °C lagern oder im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren.
Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Klare, farblose Patrone (Typ-1-Glas) mit einem Brombutyl-Kolbenstopfen und einer runden, mit
Aluminium ausgekleideten Dichtung, die in einem Mehrdosen-Einweg-Fertigpen mit einer
Polypropylen-Kappe eingebaut ist.

Jeder Pen enthélt 3 ml Losung und kann Dosen von 0,6 mg, 1,2 mg und 1,8 mg
abgeben.PackungsgroBen zu 1, 2, 3, 5 oder einer Biindelpackung bestehend aus 2 Packungen mit je
5 Fertigpens (10 Fertigpens).

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Liraglutid Zentiva darf nicht verwendet werden, wenn es nicht klar und farblos oder nahezu farblos
aussieht.
Einmal gefrorenes Liraglutid Zentiva darf nicht mehr verwendet werden.

Liraglutid Zentiva kann mit Nadeln bis zu einer Lédnge von 8 mm und einem minimalen
AuBendurchmesser von 32 G injiziert werden. Der Pen wurde fiir die Verwendung mit BD Ultra-
Fine oder NovoTwist Einweg-Nadeln entwickelt.

Nadeln sind nicht enthalten.
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Der Patient ist anzuweisen, die Injektionsnadel nach jeder Injektion entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen und den Pen ohne aufgeschraubte Injektionsnadel zu lagern. Dies
beugt Kontamination, Infektion und Austreten von Fliissigkeit vor. Aulerdem wird dadurch eine
genaue Dosierung sichergestellt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zentiva Pharma GmbH
Briiningstr. 50

65926 Frankfurt am Main
Telefon: 0800 53 53 010
Telefax: 0800 53 53 011

8. ZULASSUNGSNUMMER
7012087.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 24.Juli 2025

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2026
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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