FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Liraglutid Cipla 6 mg/ml Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.

Klare und farblose oder nahezu farblose, isotonische Losung; pH = 8,15, Osmolalitét —
285 mOsm/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Liraglutid Cipla wird als Ergénzung zu einer kalorienreduzierten Erndhrung und verstirkter

korperlicher Aktivitdat zur Gewichtsregulierung bei erwachsenen Patienten angewendet mit einem

Ausgangs-Body-Mass-Index (BMI) von:

¢ >30kg/m’ (Adipositas) oder

+  >27 kg/m’ bis < 30 kg/m’ (Ubergewicht), bei denen mindestens eine gewichtsbedingte
Begleiterkrankung, wie z. B. Fehlregulation der glykdmischen Kontrolle (Priddiabetes oder
Diabetes mellitus Typ 2), Hypertonie, Dyslipiddmie oder obstruktive Schlafapnoe, vorliegt.

Liraglutid Cipla ist nach 12-wochiger Behandlung mit einer Dosis von 3,0 mg/Tag abzusetzen,
wenn die Patienten nicht mindestens 5 % ihres urspriinglichen Koérpergewichts verloren haben.

Jugendliche (> 12 Jahre)

Liraglutid Cipla kann als Ergdnzung zu einer gesunden Erndhrung und verstérkter kdrperlicher
Aktivitdt zur Gewichtsregulierung bei jugendlichen Patienten im Alter ab 12 Jahren oder dlter
verwendet werden bei:



«  Adipositas (BMI entsprechend > 30 kg/m? fiir Erwachsene nach internationalen Cut-off-
Punkten)* und
* einem Kdrpergewicht liber 60 kg.

Liraglutid Cipla ist nach 12-wéchiger Behandlung mit einer Dosis von 3,0 mg/Tag oder der
maximal vertragenen Dosis abzusetzen, wenn die Patienten nicht mindestens 4 % ihres BMI oder
BMI-z-Scores verloren haben.

*BMI-Cut-off-Punkte der IOTF fiir Adipositas nach Geschlecht zwischen 12 und 18 Jahren (siche
Tabelle 1):

Tabelle 1 BMI-Cut-off-Punkte der IOTF fiir Adipositas nach Geschlecht zwischen 12 und 18
Jahren

Alter BMI entsprechend 30 kg/m”? fiir Erwachsene nach | BMI
(Jahre) | internationalen Cut-off-Punkten. entsprechend
30 kg/m2 fur
Erwachsene
nach
internationalen
Cut-off-
Punkten.
Miinnliche Personen Weibliche Personen
12 26,02 26,67
12,5 26,43 27,24
13 26,84 27,76
13,5 27,25 28,20
14 27,63 28,57
14,5 27,98 28,87
15 28,30 29,11
15,5 28,60 29,29
16 28,88 29,43
16,5 29,14 29,56
17 2941 29,69
17,5 29,70 29,84
18 30,00 30,00
4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

Die Anfangsdosis betrigt 0,6 mg einmal pro Tag. Die Dosis sollte auf 3,0 mg einmal pro Tag
erhoht werden. Zur Verbesserung der gastrointestinalen Vertraglichkeit sollte dies in Abstufungen
von 0,6 mg jeweils im Abstand von mindestens einer Woche erfolgen (siche Tabelle 2). Wird die
Dosissteigerung auf die néchste Dosisstufe in zwei aufeinanderfolgenden Wochen nicht vertragen,
ist ein Abbruch der Behandlung in Betracht zu ziehen. Hohere Tagesdosen als 3,0 mg werden nicht
empfohlen.

Tabelle 2 Dosiseskalationsschema



Dosis Woche
0,6 mg 1
Dosiseskalation 1,2 mg 1
4 Wochen 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Erhaltungsdosis 3,0 mg

Jugendliche (= 12 Jahre)

Fiir Jugendliche im Alter ab 12 Jahren bis unter 18 Jahren ist ein Dosiseskalationsschema
anzuwenden, das demjenigen von Erwachsenen entspricht (siche Tabelle 2). Die Dosis sollte bis
auf 3,0 mg (Erhaltungsdosis) oder bis zum Erreichen der maximal vertragenen Dosis erhdht
werden. Hohere Tagesdosen als 3,0 mg werden nicht empfohlen.

Vergessene Dosis

Wird eine Dosis vergessen und es sind weniger als 12 Stunden seit dem urspriinglichen
Anwendungszeitpunkt vergangen, sollte der Patient die Dosis so bald wie mdglich nachholen.
Verbleiben weniger als 12 Stunden bis zur niachsten Dosis, sollte der Patient die vergessene Dosis
nicht nachholen, sondern mit der nichsten Dosis zu seinem gewohnten einmal tiglichen
Dosierungsschema zuriickkehren. In diesem Fall sollte keine Extra-Dosis gespritzt oder die ndchste
Dosis erhoht werden, um die vergessene Dosis auszugleichen.

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

Liraglutid Cipla darf nicht in Kombination mit einem anderen GLP-1-Rezeptoragonisten
angewendet werden.

Wenn die Behandlung mit Liraglutid begonnen wird, sollte eine Dosisreduktion von gleichzeitig
angewendetem Insulin oder Insulinsekretagoga (wie Sulfonylharnstoffe) erwogen werden, um das
Risiko einer Hypoglykdmie zu senken. Eine Selbstkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist
notwendig, um die Dosis von Insulin oder Insulinsekretagoga anzupassen (siche Abschnitt 4.4).

Spezielle Populationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Menschen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten > 75 Jahre sind die
therapeutischen Erfahrungen begrenzt und die Anwendung wird bei diesen Patienten nicht
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Eingeschrdnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Liraglutid Cipla wird nicht zur
Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min), einschlieBlich Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, empfohlen (siche Abschnitte
44,48 und 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrankung der Leberfunktion wird keine
Dosisanpassung empfohlen. Liraglutid Cipla wird nicht zur Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung empfohlen und muss bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Einschrankung der Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.4. und 5.2).
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Kinder und Jugendliche

Fiir Jugendliche im Alter von 12 Jahren oder élter ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Liraglutid bei Kindern unter 12 Jahren sind noch nicht
erwiesen (siche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Liraglutid Cipla ist nur fiir die subkutane Anwendung bestimmt. Es darf nicht intravends oder
intramuskulér angewendet werden.

Liraglutid wird einmal tadglich zu einem beliebigen Zeitpunkt und unabhédngig von den Mahlzeiten
gegeben. Die Injektion sollte in Abdomen, Oberschenkel oder Oberarm erfolgen. Die
Injektionsstelle und der Zeitpunkt der Gabe kénnen ohne Dosisanpassung gedndert werden.
Liraglutid sollte jedoch vorzugsweise in etwa zum gleichen Tageszeitpunkt injiziert werden, sobald
der geeignetste Tageszeitpunkt gewéhlt wurde. Die Injektionsstellen sollten immer gewechselt
werden, um das Risiko von Amyloidablagerungen an der Injektionsstelle zu reduzieren (siche
Abschnitt 4.8).

Weitere Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

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 Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das
erhohte Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzdgerten
Magenentleerung (siche Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit
Vollnarkose oder tiefer Sedierung.

Patienten mit Herzinsuffizienz

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

Spezielle Populationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Liraglutid zur Gewichtsregulierung sind nicht erwiesen bei

Patienten:

— im Alter von 75 Jahren und mehr

— die mit anderen Produkten zur Gewichtsregulierung behandelt werden

— mit einer Adipositas als Folge endokrinologischer Stérungen oder Essstorungen oder der
Behandlung mit Arzneimitteln, die eine Gewichtszunahme verursachen kdnnen

— mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
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— mit schwerer Einschrinkung der Leberfunktion.
Die Anwendung wird bei diesen Patienten nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Da Liraglutid nicht zur Gewichtsregulierung bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer
Einschrinkung der Leberfunktion untersucht wurde, muss es bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Bei Patienten mit entzilindlichen 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, einschlieflich

Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden ist.

Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet.
Patienten sollten iiber 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.

Cholelithiasis und Cholezystitis

In klinischen Studien zur Gewichtsregulierung wurde bei Patienten, die mit Liraglutid behandelt
wurden, ein hiufigeres Auftreten von Cholelithiasis und Cholezystitis beobachtet als bei den mit
Placebo behandelten Patienten. Die Tatsache, dass starker Gewichtsverlust mit einem erhdhten
Risiko fiir Cholelithiasis und dadurch auch fiir Cholezystitis einhergehen kann, erklérte nur
teilweise das hiufigere Auftreten mit Liraglutid. Cholelithiasis und Cholezystitis kdnnen eine
stationdre Behandlung und Cholezystektomie erforderlich machen. Patienten sollten iiber die
charakteristischen Symptome von Cholelithiasis und Cholezystitis informiert werden.

Schilddriisenerkrankungen

In klinischen Studien bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wurde iiber unerwiinschte Ereignisse in
Zusammenhang mit der Schilddriise wie Struma, insbesondere bei Patienten mit bestehender
Schilddriisenerkrankung, berichtet. Liraglutid sollte deshalb bei Patienten mit
Schilddriisenerkrankungen mit Vorsicht angewendet werden.

Herzfrequenz

Eine Erhohung der Herzfrequenz wurde mit Liraglutid in klinischen Studien beobachtet (siche
Abschnitt 5.1). Die Herzfrequenz sollte gemal} der gangigen klinischen Praxis in regelmafBigen
Abstdnden tiberpriift werden. Patienten sollten iiber die charakteristischen Symptome einer
erhohten Herzfrequenz (Palpitationen oder gefiihltes Herzrasen im Ruhezustand) informiert
werden. Bei Patienten, bei denen es zu einer klinisch relevanten anhaltenden Erhéhung der
Herzfrequenz im Ruhezustand kommt, sollte Liraglutid abgesetzt werden.

Dehydrierung

Bei Patienten, die mit GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, wurde {iber Anzeichen und
Symptome von Dehydrierung einschlieBlich Beeintrachtigung 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.

Hypoglykdmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2




Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die Liraglutid in Kombination mit Insulin und/oder
Sulfonylharnstoff erhalten, konnen ein erhdhtes Risiko fiir eine Hypoglykdmie haben. Das Risiko
einer Hypoglykdmie kann durch Reduktion der Insulin- und/oder Sulfonylharnstoff-Dosis gesenkt
werden.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen (> 12 Jahre), die mit Liraglutid behandelt wurden, wurde {iber Episoden klinisch
signifikanter Hypoglykémie berichtet. Die Patienten sollten iiber die charakteristischen Symptome
einer Hypoglykémie und die entsprechenden Mafnahmen informiert werden.

Hyperglykimie bei Patienten mit Diabetes mellitus, die mit Insulin behandelt werden

Bei Patienten mit Diabetes mellitus darf Liraglutid Cipla nicht als Ersatz fiir Insulin angewendet
werden. Es liegen Berichte iiber diabetische Ketoazidose bei insulinabhéngigen Patienten nach
raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin vor (siehe Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

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 (CYP) 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.

Die Interaktionsstudien wurden mit 1,8 mg Liraglutid durchgefiihrt. Die Wirkung auf die
Geschwindigkeit der Magenentleerung war bei 1,8 mg und 3,0 mg Liraglutid gleich (Paracetamol
AUCo-300 min). 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 (Acetaminophen)

Nach einer Einzeldosis von 1 000 mg Paracetamol fiihrte Liraglutid nicht zu einer Anderung der
Gesamtexposition von Paracetamol. Die Ciax von Paracetamol war um 31 % verringert, die
mittlere tmax War um bis zu 15 min verzdgert. Bei begleitender Anwendung von Paracetamol ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Atorvastatin



Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg Atorvastatin fiihrte Liraglutid nicht zu einer Anderung der
Gesamtexposition von Atorvastatin. Es ist deshalb keine Dosisanpassung von Atorvastatin
erforderlich, wenn es gemeinsam mit Liraglutid gegeben wird. Mit Liraglutid war die Cpax Von
Atorvastatin um 38 % verringert, die mittlere tm.x war um 1 bis 3 Stunden verzdgert.

Griseofulvin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 500 mg Griseofulvin fiihrte Liraglutid nicht zu einer Anderung
der Gesamtexposition von Griseofulvin. Die Cmax von Griseofulvin erhdhte sich um 37 %, wahrend
die mittlere tmax unverdndert 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 bis 1,5 Stunden verzogert. Ausgehend von diesen Ergebnissen ist keine
Dosisanpassung von Digoxin erforderlich.

Lisinopril

Die Gabe von Liraglutid zusammen mit einer Einzeldosis von 20 mg Lisinopril fithrte zu einer
Verringerung der AUC von Lisinopril um 15 %; die Cpax nahm um 27 % ab. Mit Liraglutid war die
mittlere tmax von Lisinopril um 6 bis 8 Stunden verzogert. Ausgehend von diesen Ergebnissen ist

keine Dosisanpassung von Lisinopril erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Nach Gabe einer Einzeldosis eines oralen Kontrazeptivums senkte Liraglutid die Cpax von
Ethinylestradiol und Levonorgestrel um 12 % bzw. 13 %. Die tmax war mit Liraglutid 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 beeintréchtigt wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

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

Liraglutid darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. 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 Cipla nicht in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitét

Abgesehen von einer leichten Reduktion der Implantationsrate zeigten tierexperimentelle Studien
beziiglich Fertilitat keine schadlichen Effekte (siche Abschnitt 5.3).

4.7

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Liraglutid Cipla hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit

und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Es kann jedoch, hauptséchlich wihrend der ersten
3 Monate der Behandlung mit diesem Arzneimittel, Schwindel auftreten. Das Fiihren von
Fahrzeugen und das Bedienen von Maschinen sollten mit Vorsicht ausgeiibt werden, falls
Schwindel auftritt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils:

Die Sicherheit von Liraglutid wurde in 5 doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien
beurteilt, an denen 5 813 erwachsene adipdse Patienten oder erwachsene libergewichtige Patienten,
die mindestens eine gewichtsbedingte Begleiterkrankung aufwiesen, teilnahmen. Insgesamt waren
gastrointestinale Nebenwirkungen die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen (67,9 %) (siche
Abschnitt ,,Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen®).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3 sind fiir Erwachsene gemeldete Nebenwirkungen aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 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) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschdtzbar). Innerhalb der Haufigkeitsbereiche werden die
Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge beziiglich ihres Schweregrades angegeben.

Tabelle 3 Gemeldete Nebenwirkungen bei Erwachsenen

:zzgg‘gzgggﬁi‘fse“ Sehr hiiufig Hiiufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion
Stoffwechsel- und Hypoglykédmie* Dehydrierung
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit™*
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel
Nervensystems Geschmacksstorung
Herzerkrankungen Tachykardie
Erkrankungen des Ubelkeit Mundtrockenheit Pankreatitis*** Darmverschluss’
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Dyspepsie Verzogerte
Durchfall Gastritis Magenentleerung®***




Obstipation Gastrodsophageale

Refluxkrankheit

Oberbauchschmerzen

Flatulenz

Aufstoflen

Abdominelles

Spannungsgefiihl
Leber- und Cholelithiasis*** Cholezystitis***
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Ausschlag Urtikaria Kutane
Haut und des Amyloidose
Unterhautgewebes
Erkrankungen der Akutes
Nieren und Nierenversagen
Harnwege Beeintrachtigung

der
Nierenfunktion

Allgemeine Reaktionen an der Unwohlsein
Erkrankungen und Injektionsstelle
Beschwerden am Asthenie
Verabreichungsort Erschopfung
Untersuchungen Erhohte Lipase

Erhohte Amylase

*Hypoglykédmie (basierend auf Symptomen, die von den Patienten selbst berichtet und nicht
anhand von Blutzuckermessungen bestétigt wurden) berichtet bei Patienten ohne Diabetes mellitus
Typ 2, die mit Liraglutid in Kombination mit Didt und korperlicher Aktivitdt behandelt wurden.

Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen® fiir weitere Informationen.

**Schlaflosigkeit wurde hauptsdchlich wahrend der ersten 3 Behandlungsmonate beobachtet.

***Siehe Abschnitt 4.4.
**%* Aus kontrollierten klinischen Studien der Phasen 2, 3a und 3b.

TADR Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus Meldung nach Markteinfiihrung.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypoglykdmie bei Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2

In klinischen Studien mit iibergewichtigen oder adipdsen Patienten ohne Diabetes mellitus Typ 2,
die mit Liraglutid in Kombination mit Diét und korperlicher Aktivitit behandelt wurden, wurden
keine schweren hypoglykdamischen Ereignisse (fiir die der Patient Fremdhilfe benGtigt hétte)
berichtet. Symptome hypoglykémischer Ereignisse wurden von 1,6 % der mit Liraglutid
behandelten Patienten und von 1,1 % der mit Placebo behandelten Patienten berichtet; diese

Ereignisse wurden jedoch nicht durch Blutzuckermessungen bestitigt. Die meisten dieser

Ereignisse waren leichter Natur.

Hypoglykdmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

In einer klinischen Studie mit iibergewichtigen oder adipdsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2, die mit Liraglutid in Kombination mit Diét und korperlicher Aktivitit behandelt wurden, wurden
schwere hypoglykdmische Ereignisse (fiir die der Patient Fremdhilfe benétigte) von 0,7 % der mit

Liraglutid behandelten Patienten berichtet, aber nur bei Patienten, die gleichzeitig auch mit

Sulfonylharnstoff behandelt wurden. Dariiber hinaus wurde bei diesen Patienten eine

dokumentierte symptomatische Hypoglykadmie von 43,6 % der mit Liraglutid behandelten
Patienten und von 27,3% der mit Placebo behandelten Patienten berichtet. Von den nicht

gleichzeitig mit Sulfonylharnstoff behandelten Patienten berichteten 15,7 % der mit Liraglutid
behandelten Patienten und 7,6 % der mit Placebo behandelten Patienten iiber dokumentierte
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symptomatische hypoglykdmische Ereignisse (definiert durch einen Plasmaglucosewert von < 3,9
mmol/l begleitet von Symptomen).

Hypoglykdmie bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit Insulin behandelt wurden

In einer klinischen Studie mit iibergewichtigen oder adipdsen Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2, die mit Insulin und Liraglutid 3,0 mg/Tag in Kombination mit Didt und korperlicher Aktivitét
und bis zu 2 OAD behandelt wurden, wurden schwere hypoglykdmische Ereignisse (fiir die der
Patient Fremdhilfe benétigte) von 1,5 % der mit Liraglutid 3,0 mg/Tag behandelten Patienten
berichtet. In dieser Studie wurde eine dokumentierte symptomatische Hypoglykamie (definiert
durch einen Plasmaglucosewert von < 3,9 mmol/l begleitet von Symptomen) von 47,2 % der mit
Liraglutid 3,0 mg/Tag behandelten Patienten und von 51,8 % der mit Placebo behandelten
Patienten berichtet. Von den gleichzeitig mit Sulfonylharnstoff behandelten Patienten berichteten
60,9 % der mit Liraglutid 3,0 mg/Tag behandelten Patienten und 60,0 % der mit Placebo
behandelten Patienten liber dokumentierte symptomatische hypoglykédmische Ereignisse.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die meisten Episoden von gastrointestinalen Ereignissen waren leicht bis mittelschwer und
voriibergehend und fiihrten groBtenteils nicht zum Abbruch der Behandlung. Die Reaktionen traten
in der Regel in den ersten Behandlungswochen auf und nahmen bei Fortsetzung der Behandlung
innerhalb weniger Tage oder Wochen ab.

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahre kénnen bei Behandlung mit Liraglutid haufiger
gastrointestinale Beschwerden auftreten.

Patienten mit leichter oder mittelschwerer Einschrinkung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
> 30 ml/min) kénnen unter der Behandlung mit Liraglutid hiufiger gastrointestinale Beschwerden
haben.

Akutes Nierenversagen

Bei Patienten, die mit GLP-1-Rezeptoragonisten behandelt wurden, wurde iiber akutes
Nierenversagen berichtet. Die meisten der berichteten Ereignisse traten bei Patienten auf, bei denen
es zu Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall mit anschlieBender Volumendepletion gekommen war
(siche Abschnitt 4.4).

Allergische Reaktionen

Einige Félle anaphylaktischer Reaktionen mit Symptomen wie niedrigem Blutdruck, Herzklopfen,
Atemnot und Odemen wurden bei der Anwendung von Liraglutid nach der Markteinfiihrung
gemeldet. Anaphylaktische Reaktionen kénnen potenziell lebensbedrohlich sein. Besteht der
Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion, ist Liraglutid abzusetzen und die Behandlung nicht
wieder aufzunehmen (siche Abschnitt 4.3).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden bei mit Liraglutid behandelten Patienten berichtet. Diese
Reaktionen waren in der Regel leicht und voriibergehend und die meisten verschwanden im Laufe
der Behandlung.

Tachykardie

In klinischen Studien wurde eine Tachykardie bei 0,6 % der Patienten, die mit Liraglutid behandelt
wurden, und bei 0,1 % der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet. Die meisten dieser
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Ereignisse waren leichter oder mittelschwerer Natur. Die Ereignisse traten nur isoliert auf und die
meisten klangen im Laufe der Behandlung mit Liraglutid ab.

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

Kinder und Jugendliche

In einer klinischen Studie mit Jugendlichen von 12 Jahren bis unter 18 Jahren mit Adipositas
erhielten 125 Patienten Liraglutid {iber 56 Wochen.

Insgesamt waren Haufigkeit, Art und Schwere der Nebenwirkungen bei Jugendlichen mit
Adipositas vergleichbar mit den beim Erwachsenen-Kollektiv beobachteten. Erbrechen trat bei
Jugendlichen 2-mal so hiufig auf wie bei Erwachsenen.

Der Prozentsatz der Patienten, die iiber mindestens eine Episode einer klinisch signifikanten
Hypoglykémie berichteten, war unter Liraglutid (1,6 %) hdher als unter Placebo (0,8 %). In der
Studie traten keine schweren hypoglykdmischen Episoden auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer 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 von Liraglutid nach Markteinfithrung wurden
Uberdosierungen von bis zu 72 mg (das 24-Fache der fiir die Gewichtsregulierung empfohlenen
Dosis) berichtet. Die berichteten Ereignisse schlieBen schwere Ubelkeit, starkes Erbrechen und
schwere Hypoglykamie ein.

Im Fall einer Uberdosierung ist eine angemessene unterstiitzende Behandlung entsprechend den
klinischen Anzeichen 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
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Liraglutid ist ein acyliertes Analogon des humanen GLP-1 (Glucagon-like-Peptid-1) mit einer 97
%igen Aminosiurensequenz-Homologie zum endogenen humanen GLP-1. Liraglutid bindet an den
GLP-1-Rezeptor (GLP-1R) und aktiviert diesen.

GLP-1 ist ein physiologischer Regulator des Appetits und der Nahrungsaufnahme, doch der genaue
Wirkmechanismus ist noch nicht vollstdndig bekannt. In tierexperimentellen Studien fiihrte die
periphere Verabreichung von Liraglutid zu einer Aufnahme in bestimmten Hirnregionen, die mit
der Appetitregulierung assoziiert sind, wo Liraglutid iiber die spezifische Aktivierung von GLP-1R
zu einem Anstieg der wichtigsten Séttigungssignale und einer Abnahme der wichtigsten
Hungersignale fiihrte und damit zu einem geringeren Koérpergewicht.

GLP-1-Rezeptoren sind auch in spezifischen Regionen des Herzens, des Gefal3systems, 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-GrofBie bereits bestehender Plaques.

Pharmakodynamische Wirkungen

Liraglutid reduziert das Korpergewicht beim Menschen hauptséchlich durch eine Abnahme der
Fettmasse, wobei der relative Verlust an viszeralem Fett grofer ist als der Verlust an subkutanem
Fett. Liraglutid reguliert den Appetit durch eine Steigerung des Voélle- und Sattigungsgefiihls und
eine Reduzierung des Hungergefiihls und des Wunsches nach Nahrungsverzehr und fiihrt so zu
einer geringeren Nahrungsaufnahme. Liraglutid erhéht im Vergleich zu Placebo nicht den
Energieverbrauch.

Liraglutid stimuliert die Insulinsekretion und senkt die Glucagonsekretion in einem
glucoseabhingigen Mechanismus, was zu einer Senkung des postprandialen und des
Niichternblutzuckers fiihrt. Die blutzuckersenkende Wirkung ist bei Patienten mit Pridiabetes und
Diabetes starker ausgeprégt als bei Patienten mit Blutzuckerwerten im Normbereich. Klinische
Studien legen nahe, dass Liraglutid die Betazellfunktion verbessert und unterstiitzt. Dabei wurden
Messungen wie HOMA-B und das Verhiltnis von Proinsulin zu Insulin zugrunde gelegt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Liraglutid fiir die Gewichtsregulierung in Verbindung mit
einer verminderten Kalorienzufuhr und verstarkter korperlicher Aktivitdt wurden in vier
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-3-Studien untersucht, an denen
insgesamt 5 358 erwachsene Patienten teilnahmen.

e Studie 1 (SCALE Obesity & Pre-Diabetes - 1839): Insgesamt wurden 3 731 Patienten mit
Adipositas (BMI > 30 kg/m2) oder Ubergewicht (BMI > 27 kg/m2) mit Dyslipidimie
und/oder Hypertonie, nach ihrem Priadiabetes-Stadium zum Zeitpunkt der
Einschlussuntersuchung sowie nach ihrem BMI bei Studienbeginn (> 30 kg/m? oder < 30
kg/m?), stratifiziert. Alle 3 731 randomisierten Patienten erhielten eine 56-wochige
Behandlung, und 2 254 randomisierte Patienten, mit einem vorhandenen Prédiabetes zum
Zeitpunkt der Einschlussuntersuchung, erhielten eine 160-wdchige Behandlung. Auf beide
Behandlungszeitraume folgte eine 12-wdchige Nachbeobachtungszeit ohne
Arzneimittel/Placebo. Hintergrundtherapie fiir alle Patienten war eine Lebensstilintervention
in Form von einer energiereduzierten Didt sowie einer Beratung hinsichtlich korperlicher
Aktivitit.

Im 56-wochigen Teil der Studie 1 wurde der Gewichtsverlust bei allen 3 731 randomisierten
Patienten bewertet (2 590 Patienten schlossen die Studie ab).
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Im 160-wochigen Teil der Studie 1 wurde die Zeit bis zum Auftreten eines Diabetes mellitus
Typ 2 in den 2 254 randomisierten Patienten mit einem bereits vorhandenen Préidiabetes
bewertet (1 128 Patienten schlossen die Studie ab).

e Studie 2 (SCALE Diabetes - 1922): Eine 56-wdchige Studie zur Bewertung des
Gewichtsverlusts bei 846 randomisierten adipdsen und {ibergewichtigen Patienten (628
Patienten schlossen die Studie ab) mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2
(HbAlc-Bereich 7-10 %). Die Standardtherapie bei Studienbeginn war entweder
ausschlieBlich Diat und korperliche Aktivitat, Metformin, ein Sulfonylharnstoff oder ein
Glitazon, jeweils als Einzelwirkstoff oder in einer Kombination hiervon.

e Studie 3 (SCALE Sleep Apnoe - 3970): Eine 32-wdchige Studie zur Bewertung des
Schweregrads der Schlafapnoe und des Gewichtsverlusts bei 359 randomisierten adipdsen
Patienten (276 Patienten schlossen die Studie ab) mit mittelschwerer oder schwerer
obstruktiver Schlafapnoe.

e Studie 4 (SCALE Maintenance - 1923): Eine 56-wochige Studie zur Bewertung der
Erhaltung des Kdrpergewichts und des Gewichtsverlusts bei 422 randomisierten adipdsen und
iibergewichtigen Patienten (305 Patienten schlossen die Studie ab) mit Hypertonie oder
Dyslipiddmie nach einer vorangegangenen Gewichtsabnahme von > 5 % infolge einer
kalorienarmen Diat.

Korpergewicht

Mit Liraglutid wurde bei adipdsen/iibergewichtigen Patienten in allen untersuchten Gruppen ein
hoherer Gewichtsverlust erzielt als mit Placebo. Mit Liraglutid erzielte eine groflere Anzahl von
Patienten, in allen Studiengruppen, eine Gewichtsabnahme von > 5 % und > 10 % als mit Placebo
(Tabellen 4-6). Im 160-wochigen Teil der Studie 1 erfolgte der Gewichtsverlust hauptsdchlich im
ersten Jahr und wurde tiber 160 Wochen aufrechterhalten. In der Studie 4 konnten mehr Patienten
mit Liraglutid als mit Placebo die vor Behandlungsbeginn erzielte Gewichtsabnahme beibehalten
(81,4% bzw. 48,9 %). Die genauen Daten zu Gewichtsabnahme, Respondern, Zeitverlauf und
kumulativer Verteilung der Gewichtsveridnderung (%) fiir die Studien 1-4 sind in den Tabellen 4—8
und den Abbildungen 1, 2 und 3 dargestellt.

Gewichtsabnahme nach 12-wéchiger Behandlung mit Liraglutid (3,0 mg)

Als ,,Early Responders” wurden die Patienten definiert, die nach 12-wdchiger Therapie mit der
Behandlungsdosis von Liraglutid (4 Wochen Dosissteigerung und 12 Wochen Behandlungsdosis)
eine Gewichtsabnahme von > 5 % erzielten. Im 56-wdchigen Teil der Studie 1 erzielten 67,5 %
eine Gewichtsabnahme von > 5 % nach 12 Wochen. In Studie 2 erzielten 50,4 % eine
Gewichtsabnahme von > 5 % nach 12 Wochen. Bei Fortsetzung der Behandlung mit Liraglutid
erzielen voraussichtlich 86,2 % dieser ,,Early Responders® nach 1 Jahr Behandlung eine
Gewichtsabnahme von > 5 % und 51 % erzielen voraussichtlich eine Gewichtsabnahme von > 10
%. Die voraussichtliche durchschnittliche Gewichtsabnahme bei den ,,Early Responders®, die 1
Jahr Behandlung durchlaufen, betrégt 11,2 % ihres Ausgangskorpergewichts (9,7 % bei Méannern
und 11,6 % bei Frauen). In der Gruppe von Patienten, die nach 12-wochiger Therapie mit der
Behandlungsdosis von Liraglutid eine Gewichtsabnahme von < 5 % erreicht haben, betréigt der
Anteil der Patienten, die eine Gewichtsabnahme von > 10 % nach 1 Jahr nicht erreichen, 93,4 %.

Glykdmische Kontrolle

Die Behandlung mit Liraglutid verbesserte die glykdmischen Parameter in allen
Studienuntergruppen mit Normoglykdmie, Pradiabetes und Diabetes mellitus Typ 2 signifikant. Im
56-wochigen Teil der Studie 1 entwickelten die mit Liraglutid behandelten Patienten weniger
hiufig einen Diabetes mellitus Typ 2 als mit Placebo behandelte Patienten (0,2 % gegeniiber 1,1
%). Ein bei Studienbeginn vorhandener Pridiabetes ging bei mehr Patienten unter Liraglutid als in
der mit Placebo behandelten Gruppe zuriick (69,2 % gegeniiber 32,7 %). Im 160-wdchigen Teil der
Studie 1 war der primire Endpunkt der Studie der Anteil an Patienten, die einen Diabetes mellitus
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Typ 2 entwickelten, gemessen an der Zeit bis zum Auftreten. In Woche 160, wéhrend der
Behandlung, wurden 3 % der Patienten, die mit Liraglutid und 11 %, die mit Placebo behandelt
wurden, mit einem Diabetes mellitus Typ 2 diagnostiziert. Die geschétzte Zeit bis zum Auftreten
eines Diabetes mellitus Typ 2 war fiir Patienten, die mit Liraglutid 3,0 mg behandelt wurden, 2,7-
mal langer (95 % Konfidenzintervall von [1,9; 3,9]), und die Hazard Ratio fiir das Risiko fiir die

Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 war 0,2 fiir Liraglutid gegeniiber Placebo.

Kardiometabolische Risikofaktoren

Die Behandlung mit Liraglutid verbesserte signifikant den systolischen Blutdruck und den
Taillenumfang im Vergleich zu Placebo (Tabellen 4, 5 und 6).

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI)

Die Behandlung mit Liraglutid reduzierte im Vergleich zu Placebo den Schweregrad der
obstruktiven Schlafapnoe signifikant, was als Verédnderung des AHI gegeniiber dem Ausgangswert

gemessen und mit Placebo verglichen wurde (Tabelle 7).

Tabelle 4 Studie 1: Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei Kérpergewicht,
Blutzucker und kardiometabolischen Parametern in Woche 56

Liraglutid Placebo Liraglutid
(N=2437) (N=1225) gegeniiber

Placebo

Korpergewicht

Ausgangswert, kg (SA) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -

Anderung im Mittel in -8,0 -2,6 -5,4%* (-5,8;

Woche 56, % (95% KI) -5,0)

Anderung im Mittel in -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0;

Woche 56, kg (95% KI) -5,1)

Anteil der Patienten mit 63,5 26,6 4,8%* (4,1;

>5% Gewichtsabnahme 5,6)

in Woche 56, % (95%

KI)

Anteil der Patienten 32,8 10,1 4,3%* (3,5;

>10% Gewichtsabnahme 5,3)

in Woche 56, % (95%

KI)

Blutzucker und Ausgangswert Anderung Ausgangswert Anderung

kardiometabolische

Faktoren

HbA|., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23%* (-
0,25;-0,21)

NPG, mmol/L 5,3 -0,4 53 -0,01 -0,38%* (-
0,42; -0,35)

Systolischer Blutdruck, 123,0 -4,3 123,3 -1,5 -2,8%* (-3,6;

mmHg -2,1)

Diastolischer Blutdruck, 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9% (-1,4; -

mmHg 0,4)

Taillenumfang, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%* (-4,7;
-3,7)

Gesamtgruppe (FAS = Full Analysis Set). Fiir Kérpergewicht, HbAlc, NPG, Blutdruck und

Taillenumfang sind die Ausgangswerte Mittelwerte, Anderungen gegeniiber den Ausgangswerten
in Woche 56 sind geschétzte Mittelwerte (kleinste Fehlerquadrate) und Behandlungsunterschiede in
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Woche 56 sind geschitzte Behandlungsunterschiede. Fiir die Anteile der Patienten, die > 5/> 10 %
Korpergewicht verloren haben, wurden geschitzte Odds-Verhéltnisse verwendet. Fehlende Werte
nach Studienbeginn wurden unter Verwendung der Last Observation Carried Forward (LOCF)
berechnet. * p <0,05. ** p <0,0001. KI=Konfidenzintervall. NPG=Niichternplasmaglucose.
SA=Standardabweichung.

Tabelle 5 Studie 1: Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei Korpergewicht,
Blutzucker und kardiometabolischen Parametern in Woche 160

Liraglutid Placebo Liraglutid
(N=1472) (N=738) gegeniiber Placebo
Korpergewicht
Ausgangswert, kg (SA) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Anderung im Mittel in Woche 160, % -6,2 -1,8 -4,3%* (-4,9; -3,7)
(95% KI)
Anderung im Mittel in Woche 160, kg -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
(95% KI)
Anteil der Patienten mit >5% 49,6 23,4 3,2%% (2,6; 3,9)
Gewichtsabnahme in Woche 160, %
(95% KI)
Anteil der Patienten mit >10% 24.4 9,5 3,1%% (2,3; 4,1)
Gewichtsabnahme in Woche 160, %
(95% KI)
Blutzucker und kardiometabolische ~ Ausgan Ander Ausgang Anderu
Faktoren gswert  ung swert ng
HbA ., % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21%* (-0,24; -
0,18)
NPG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 0,04  -0,4**(-0,5;-0,4)
Systolischer Blutdruck, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)
Diastolischer Blutdruck, mmHg 79,4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3;0,1)
Taillenumfang, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%* (-4,2; -2,8)

Gesamtgruppe (FAS = Full Analysis Set). Fiir Kérpergewicht, HbAlc, NPG, Blutdruck und
Taillenumfang sind die Ausgangswerte Mittelwerte, Anderungen gegeniiber den Ausgangswerten
in Woche 160 sind geschitzte Mittelwerte (kleinste Fehlerquadrate) und Behandlungsunterschiede
in Woche 160 sind geschétzte Behandlungsunterschiede. Fiir die Anteile der Patienten, die > 5/> 10
% Korpergewicht verloren haben, wurden geschétzte Odds-Verhéltnisse verwendet. Fehlende
Werte nach Studienbeginn wurden unter Verwendung der Last Observation Carried Forward
(LOCF) berechnet. ** p < 0,0001. KI=Konfidenzintervall. NPG=Niichternplasmaglucose.
SA=Standardabweichung.
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in Studie 1

Tabelle 6 Studie 2: Anderungen gegeniiber dem Ausgangswert bei Kérpergewicht,
Blutzucker und kardiometabolischen Parametern in Woche 56

Liraglutid Placebo ;g:lglll:l;ﬁ
(N=412) (N=211) Placebo
Korpergewicht
Ausgangswert, kg (SA) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -
Anderung im Mittel in Woche 56, % . '
(95% KI) -9 -2,0 -4,0%* (-4.8; -3,1)
Anderung im Mittel in Woche 56, kg 62 22 41 (5,0: 3.1)

(95% KI)
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Anteil der Patienten mit >5%

Gewichtsabnahme in Woche 56, % (95% 49,8 13,5 6,4** (4,1; 10,0)
KI)

Anteil der Patienten mit >10%

Gewichtsabnahme in Woche 56, % (95% 22,9 472 6,8%* (3,4; 13,8)
KI)

Blutzucker und kardiometabolische Ausgan Anderu Ausgang Anderun

Faktoren gswert ng swert g

HbA ., % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9*%* (-1,1; -0,8)
NPG, mmol/L 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%*% (-2,1; -1,4)
Systolischer Blutdruck, mmHg 128,9  -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Diastolischer Blutdruck, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
Taillenumfang, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2%* (-4,2; -2,2)

Gesamtgruppe (FAS = Full Analysis Set). Fiir Kérpergewicht, HbAlc, NPG, Blutdruck und
Taillenumfang sind die Ausgangswerte Mittelwerte, Anderungen gegeniiber den Ausgangswerten
in Woche 56 sind geschétzte Mittelwerte (kleinste Fehlerquadrate) und Behandlungsunterschiede in
Woche 56 sind geschitzte Behandlungsunterschiede. Fiir die Anteile der Patienten, die > 5/> 10 %
Korpergewicht verloren haben, wurden geschitzte Odds-Verhéltnisse verwendet. Fehlende Werte
nach Studienbeginn wurden unter Verwendung der Last Observation Carried Forward (LOCF)
berechnet. * p <0,05. ** p <0,0001. KI=Konfidenzintervall. NPG=Niichternplasmaglucose.
SA=Standardabweichung.

Tabelle 7 Studie 3: Anderungen des Korpergewichts und des Apnoe-Hypopnoe-Index in
Woche 32 gegeniiber dem Ausgangswert

Liraglutid Placebo ;el;:lglll:ll:::‘

(N=180) (N=179) Placebo
Korpergewicht
Ausgangswert, kg (SA) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Anderung im Mittel in Woche 32, % - )
(95% KI) -5,7 -1,6 -42%% (-5,2; -3,1)
Anderung im Mittel in Woche 32, kg o )
(95% KI) -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)
Anteil der Patienten mit >5%
Gewichtsabnahme in Woche 32, % 46,4 18,1 3,9%* (2,4; 6,4)
(95% KI)
Anteil der Patienten mit >10%
Gewichtsabnahme in Woche 32 % (95% 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
KI)

Ausgan Anderu Ausgan Anderu
gswert ng gswert ng

49,0 -12,2 49,3 -6,1  -6,1* (-11,0; -1,2)

Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI),
Ereignisse/Stunde
Gesamtgruppe (FAS = Full Analysis Set). Die Ausgangswerte sind Mittelwerte, Anderungen
gegeniiber den Ausgangswerten in Woche 32 sind geschitzte Mittelwerte (kleinste Fehlerquadrate)
und Behandlungsunterschiede in Woche 32 sind geschitzte Behandlungsunterschiede (95 % KI).
Fiir die Anteile der Patienten, die > 5/> 10 % Korpergewicht verloren haben, wurden geschitzte
Odds-Verhiltnisse verwendet. Fehlende Werte nach Studienbeginn wurden unter Verwendung der
Last Observation Carried Forward (LOCF) berechnet. * p < 0,05. ** p <0,0001.
KI=Konfidenzintervall. SA=Standardabweichung.

Tabelle 8 Studie 4: Anderungen des Korpergewichts in Woche 56 gegeniiber dem
Ausgangswert
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Liraglutid Placebo Liraglutid

I . gegeniiber
(N=207) (N=206) Placebo

Baseline, kg (SA) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -
Anderung im Mittel in Woche 56, % ]
(95% K1) -6,3 -0,2 -6,1*%* (-7,5; -4,6)
Anderung im Mittel in Woche 56, kg .
(95% K1) -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
Anteil der Patienten mit >5%
Gewichtsabnahme in Woche 56, % 50,7 21,3 3,8%* (2,4; 6,0)
(95% KI)
Anteil der Patienten mit >10%
Gewichtsabnahme in Woche 56, % 27,4 6,8 5,1%% (2,7, 9,7)
(95% KI)

Gesamtgruppe (FAS = Full Analysis Set). Die Ausgangswerte sind Mittelwerte, Anderungen
gegeniiber den Ausgangswerten in Woche 56 sind geschitzte Mittelwerte (kleinste Fehlerquadrate)
und Behandlungsunterschiede in Woche 56 sind geschétzte Behandlungsunterschiede. Fiir die
Anteile der Patienten, die > 5/> 10 % Korpergewicht verloren haben, wurden geschétzte Odds-
Verhiéltnisse verwendet. Fehlende Werte nach Studienbeginn wurden unter Verwendung der Last
Observation Carried Forward (LOCF) berechnet. ** p < 0,0001. KI=Konfidenzintervall.
SA=Standardabweichung.
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Beobachtete Werte fiir Patienten, die jeden Kontrolltermin wahrgenommen haben

Abbildung 3 Anderung des Korpergewichts (%) im Zeitverlauf in Studie 4 gegeniiber der
Randomisierung (Woche 0)

Vor Woche 0 bestand die Behandlung der Patienten nur aus kalorienarmer Didt und korperlicher
Aktivitdt. In Woche 0 wurden die Patienten randomisiert der Behandlungsgruppe mit Liraglutid
oder Placebo zugeteilt.

Immunogenitdt

Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln kdnnen Patienten durch die Behandlung mit Liraglutid gegen Liraglutid gerichtete
Antikorper bilden. In klinischen Studien haben 2,5 % der mit Liraglutid behandelten Patienten
gegen Liraglutid gerichtete Antikorper entwickelt. Die Bildung von Antikdrpern ist nicht mit einer
verminderten Wirksamkeit von Liraglutid verbunden.

Kardiovaskuldre Bewertung
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Schwere unerwiinschte kardiovaskulédre Ereignisse (MACE) wurden von einer externen
unabhingigen Expertengruppe beurteilt und als nicht-tddlicher Myokardinfarkt, nicht-tddlicher
Schlaganfall und kardiovaskulédrer Tod definiert. In allen Langzeitstudien mit Liraglutid traten 6
MACE bei Patienten, die mit Liraglutid behandelt wurden, und 10 MACE bei mit Placebo
behandelten Patienten auf. Die Hazard Ratio und 95 % Kl ist 0,33 [0,12; 0,90] fiir Liraglutid
gegeniiber Placebo. In klinischen Phase-3-Studien wurde bei Behandlung mit Liraglutid eine
mittlere Erh6hung der Herzfrequenz gegeniiber dem Ausgangswert in Héhe von 2,5 Schldgen pro
Minute beobachtet (in allen Studien zwischen 1,6 und 3,6 Schldgen pro Minute). Die Herzfrequenz
erreichte nach etwa 6 Wochen einen Hochstwert. Die langfristige klinische Auswirkung dieser
durchschnittlichen Erh6hung der Herzfrequenz ist nicht erwiesen. Die Herzfrequenzénderung war
nach Absetzen von Liraglutid reversibel (siche Abschnitt 4.4).

In die Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
(LEADER) Studie waren 9 340 Patienten mit unzureichend kontrolliertem Typ 2 Diabetes
eingeschlossen. Die iiberwiegende Mehrheit hatte bereits eine bestehende kardiovaskulire
Erkrankung. Die Patienten wurden randomisiert entweder Liraglutid, mit einer tdglichen Dosis von
bis zu 1,8 mg (4 668), oder Placebo (4 672), beides vor dem Hintergrund einer Standardtherapie,
zugeteilt.

Die Dauer des Beobachtungszeitraums lag zwischen 3,5 und 5 Jahren. Das Durchschnittsalter war
64 Jahre und der durchschnittliche BMI 32,5 kg/m2. Der HbA1c-Ausgangswert war im Mittel 8,7
und hat sich nach 3 Jahren bei Patienten, die einer Behandlung mit Liraglutid zugeordnet waren,
um 1,2% verbessert und um 0,8 % bei Patienten, die einer Behandlung mit Placebo zugeordnet
waren. Der primére Endpunkt war die Zeit seit der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines
schweren unerwiinschten kardiovaskulidren Ereignisses (MACE): kardiovaskuldrer Tod, nicht-
todlicher Myokardinfarkt oder nicht-tddlicher Schlaganfall.

Liraglutid reduzierte signifikant die Rate schwerer unerwiinschter kardiovaskulérer Ereignisse
(primére Endpunkt-Ereignisse, MACE) gegeniiber Placebo (3,41 gegeniiber 3,90 pro 100
Patientenjahre der Beobachtung in der Liraglutid- gegeniiber der Placebogruppe) mit einer
Risikoreduktion von 13 %, HR (Hazard Ratio) 0,87, [0,78; 0,97] [95 % KI]) (p = 0,005) (sieche
Abbildung 4).
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2 e - p < 0,001 fiwr Nicht-Unterlegenheit
3 o p = 0.005 fiir Uberlegenheit
3 o
.
01+ T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Zeit seit der Randomisierung (Monate)
Risikopatienten
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Liraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set (Gesamtgruppe)

Abbildung 4 Kaplan-Meier-Kurve iiber die Zeit bis zum Auftreten eines ersten MACE — FAS
Population

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Liraglutid eine Zuriickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen
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Altersklassen zur Behandlung von Adipositas gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

In einer doppelblinden Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Liraglutid versus Placebo
beziiglich Gewichtsreduktion bei jugendlichen Patienten im Alter von 12 Jahren und dlter mit
Adipositas untersucht wurde, war Liraglutid Placebo hinsichtlich der Gewichtsreduktion (beurteilt
als BMI-Standard-Deviation-Score) nach 56 Wochen Behandlung iiberlegen (Tabelle 9).

Mit Liraglutid erreichte ein groferer Anteil von Patienten BMI-Reduktionen > 5 % und > 10 % als
mit Placebo, sowie stirkere Reduktionen des mittleren BMI und Kdérpergewichts (Tabelle 9). 26
Wochen nachdem das Studienpréparat abgesetzt wurde, wurde fiir Liraglutid gegeniiber Placebo
eine erneute Gewichtszunahme beobachtet (Tabelle 9).

Tabelle 9 Studie 4180: Verinderungen des Korpergewichts und des BMI gegeniiber dem
Ausgangswert nach 56 Wochen und Verinderung des BMI-SDS von Woche 56 bis Woche 82

Liraglutid Placebo Liraglutid
(N=125) (N=126) gegeniiber Placebo

BMI-SDS
Ausgangswert, BMI-SDS (SA) 3,14 (0,65)  3,20(0,77)
Mittlere Verdnderung in Woche 56 (95% -0,23 0,00 -0,22* (-0,37; -0,08)
KI)
Woche 56, BMI-SDS (SA) 2,88(0,94) 3,14 (0,98)
Mittlere Verdanderung von Woche 56 zu 0,22 0,07 0,15%* (0,07; 0,23)
Woche 82, BMI-SDS (95% KI)
Korpergewicht
Ausgangswert, kg (SA) 99,3 (19,7) 102,2(21,6) -
Mittlere Veranderung in Woche 56, % (95% -2,65 2,37 -5,01%* (-7,63; -
KI) 2,39)
Mittlere Veranderung in Woche 56, kg -2,26 2,25 -4,50%* (-7,17, -
(95% K1) 1,84)
BMI
Ausgangswert, kg/m? (SA) 35,3(5,1) 358(5,7) -
Mittlere Verdnderung in Woche 56, kg/m?>  -1,39 0,19 -1,58%* (-2,47; -
(95% KI) 0,69)
Anteil der Patienten mit >5% Reduktion des 43,25 18,73 3,31** (1,78; 6,16)
Ausgangs-BMI in Woche 56, % (95% KI)
Anteil der Patienten mit >10% Reduktion 26,08 8,11 4,00** (1,81; 8,83)
des Ausgangs-BMI in Woche 56, % (95%
KI)

Vollstandiges Auswertungskollektiv. Fiir den BMI-SDS, das Korpergewicht und den BMI handelt
es sich bei den Ausgangswerten um Mittelwerte, die Verdnderungen vom Ausgangswert bis Woche
56 sind geschétzte Mittelwerte (kleinste Quadrate) und die Behandlungsvergleiche in Woche 56
sind geschitzte Behandlungsunterschiede. Fiir den BMI-SDS sind die Werte in Woche 56
Mittelwerte, die Verdnderungen von Woche 56 bis Woche 82 sind geschétzte Mittelwerte (kleinste
Quadrate) und die Behandlungsvergleiche in Woche 82 sind geschétzte Behandlungsunterschiede.
Fiir die Anteile der Patienten, die ihren Ausgangs-BMI > 5 %/> 10 % verringern, sind die
geschidtzten Odds Ratios angegeben. Fehlende Beobachtungen wurden vom Placeboarm basierend
auf dem multiplen (x100) Jump-to-Reference-Imputationsansatz fortgeschrieben.

*p<0,01, **p<0,001. KI=Konfidenzintervall. SA=Standardabweichung.

In Abhéngigkeit von der Vertrdglichkeit erhohten 103 Patienten (82,4 %) die Dosis und behielten
eine Dosis von 3,0 mg bei, 11 Patienten (8,8 %) erhohten und behielten eine Dosis von 2,4 mg bei,
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4 Patienten (3,2 %) erh6hten und behielten eine Dosis von 1,8 mg bei, 4 Patienten (3,2 %) erhohten
und behielten eine Dosis von 1,2 mg bei und 3 Patienten (2,4 %) blieben bei der Dosis von 0,6 mg.
Nach 56 Wochen Behandlung wurden keine Auswirkungen auf das Wachstum oder die pubertire
Entwicklung festgestellt.

Eine fiir 16 Wochen doppelblinde und fiir 36 Wochen unverblindete Studie wurde durchgefiihrt,
um die Wirksamkeit und Sicherheit von Liraglutid bei padiatrischen Patienten mit Prader-Willi-
Syndrom und Adipositas zu beurteilen. Die Studie schloss 32 Patienten zwischen 12 bis < 18
Jahren (Teil A) und 24 Patienten zwischen 6 bis < 12 Jahren (Teil B) ein. Die Patienten wurden im
Verhiltnis 2:1 randomisiert, um Liraglutid oder Placebo zu erhalten. Patienten mit einem
Korpergewicht von weniger als 45 kg starteten die Dosiseskalation mit einer niedrigeren Dosis von
0,3 mg anstelle von 0,6 mg und erhdhten die maximale Dosis auf 2,4 mg.

Die geschitzten Behandlungsunterschiede hinsichtlich des mittleren BMI-SDS in Woche 16 (Teil
A: -0,20 gegeniiber -0,13; Teil B: -0,50 gegeniiber -0,44) und Woche 52 (Teil A: -0,31 gegeniiber -
0,17; Teil B: -0,73 gegeniiber -0,67) waren fiir Liraglutid und Placebo dhnlich.

In der Studie wurden keine zusétzlichen Sicherheitsbedenken beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Liraglutid nach subkutaner Gabe war langsam, Maximalkonzentrationen
wurden ungefahr 11 Stunden nach der Dosierung erreicht. Nach Anwendung von 3 mg Liraglutid
bei adiposen Patienten (BMI 3040 kg/m?2) erreichte die durchschnittliche Steady State-
Konzentration (AUC1t/24) von Liraglutid etwa 31 nmol/l. Die Liraglutid-Exposition erhéhte sich
proportional zur Dosis. Die absolute Bioverfiigbarkeit von Liraglutid nach subkutaner Gabe liegt
bei ungefahr 55 %.

Verteilung

Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen nach subkutaner Gabe betragt 2025 1 (bei einer
Person, die etwa 100 kg wiegt). Liraglutid ist stark an Plasmaproteine gebunden (> 98 %).

Biotransformation

In den 24 Stunden nach Gabe einer Einzeldosis von [3H]-Liraglutid bei gesunden Probanden war
intaktes Liraglutid die Hauptkomponente im Plasma. Zwei Nebenmetabolite wurden nachgewiesen
(£9 % und <5 % der gesamten Radioaktivititsexposition im Plasma).

Elimination

Liraglutid wird auf dhnliche Weise wie grofe Proteine endogen metabolisiert, ohne ein bestimmtes
Organ als Haupteliminationsweg. Nach einer Dosis [3H]-Liraglutid wurde kein intaktes Liraglutid
in Urin oder Fézes nachgewiesen. Nur ein geringer Teil der eingesetzten Radioaktivitit wurde als
Liraglutid-verwandte Metabolite in Urin oder Fézes ausgeschieden (6 % bzw. 5 %). Die
Radioaktivitdt in Urin und Fazes wurde hauptsachlich in den ersten 6-8 Tagen ausgeschieden und
stimmte jeweils mit den drei Nebenmetaboliten {iberein.

Die mittlere Clearance nach subkutaner Gabe von Liraglutid betragt ungefahr 0,9—1,4 1/h mit einer
Eliminationshalbwertszeit von ca. 13 Stunden.

Spezielle Populationen
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Altere Patienten

Ausgehend von Ergebnissen einer populationspharmakokinetischen Datenanalyse von
iibergewichtigen und adipdsen Patienten (18 bis 82 Jahre) hat das Alter keine klinisch relevante
Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Liraglutid. Eine Dosisanpassung ist bei dlteren
Menschen nicht erforderlich.

Geschlecht

Ausgehend von Ergebnissen populationspharmakokinetischer Datenanalysen haben Frauen eine um
24 % niedrigere gewichtskorrigierte Clearance von Liraglutid als Méanner. Ausgehend von den
Expositions-Wirkungs-Daten ist keine geschlechtsspezifische Dosisanpassung erforderlich.

Ethnische Zugehérigkeit

Ausgehend von Ergebnissen populationspharmakokinetischer Datenanalysen bei iibergewichtigen
und adipdsen weillen, schwarzen, asiatischen und lateinamerikanischen/nicht-lateinamerikanischen
Patienten hat die ethnische Zugehorigkeit keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Liraglutid.

Korpergewicht

Die Exposition gegeniiber Liraglutid nimmt mit zunehmendem Ausgangskorpergewicht ab. Nach
Beurteilung der Expositions-Wirkungs-Daten der klinischen Studien ermdglichte die Tagesdosis
von 3,0 mg Liraglutid eine angemessene systemische Exposition in einem Korpergewichtsbereich
von 60-234 kg. Bei Patienten mit einem Korpergewicht > 234 kg wurde die Liraglutid-Exposition
nicht untersucht.

Eingeschrinkte Leberfunktion

In einer Einzeldosis-Studie (0,75 mg) wurde die Pharmakokinetik von Liraglutid bei Patienten mit
unterschiedlichen Graden einer Leberfunktionsstorung beurteilt. Verglichen mit gesunden
Probanden war die Liraglutid-Exposition bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstdrung um 13-23 % vermindert. Bei Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion (Child-Pugh-Score > 9) war die Exposition deutlich geringer (44 %).

Eingeschrinkte Nierenfunktion

In einer Einzeldosis-Studie (0,75 mg) war bei Patienten mit Niereninsuffizienz die Liraglutid-
Exposition im Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion reduziert. Bei Patienten mit
leichter (Kreatinin-Clearance, CrCl 50—-80 ml/min), mittelschwerer (CrCl 30—-50 ml/min) und
schwerer (CrCl < 30 ml/min) Nierenfunktionsstorung und bei dialysepflichtigen Patienten mit einer
Nierenerkrankung im Endstadium war die Liraglutid-Exposition um 33 %, 14 %, 27 % bzw. 26%
vermindert.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Eigenschaften fiir Liraglutid 3,0 mg wurden in klinischen Studien bei
jugendlichen Patienten mit Adipositas im Alter von 12 bis unter 18 Jahren (134 Patienten,
Korpergewicht 62-178 kg) bewertet. Die Liraglutid-Exposition bei Jugendlichen (Alter 12 bis unter
18 Jahre) war dhnlich der bei Erwachsenen mit Adipositas.

AuBerdem wurden die pharmakokinetischen Eigenschaften in einer klinisch-pharmakologischen
Studie mit Jugendlichen im Alter von 7-11 Jahren beurteilt (13 Patienten, Korpergewicht 54-87
kg). Es wurde festgestellt, dass die Exposition nach 3,0 mg Liraglutid zwischen Kindern im Alter
von 7-11 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit Adipositas vergleichbar ist, wenn hinsichtlich
des Korpergewichtes adjustiert wurde.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitét lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

Bei einer zweijdhrigen Karzinogenititsstudie bei Ratten und Méausen 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 fiir 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 schidigende Wirkung hinsichtlich Fertilitét, aber
bei der hochsten Dosis eine leicht erh6hte Embryonensterblichkeit in frithen Stadien. Eine
Anwendung von Liraglutid wéhrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit fiihrte zu einer
Reduktion des miitterlichen Gewichts und des Fotuswachstums 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.

Bei juvenilen Ratten verursachte Liraglutid bei klinisch relevanten Expositionen eine Verzdgerung
der sexuellen Reifung bei médnnlichen wie auch weiblichen Tieren. Diese Verzdgerungen hatten
keine Auswirkung auf die Fertilitdt und die Reproduktionskapazitit beider Geschlechter, auch nicht
auf die Féhigkeit der weiblichen Tiere, eine Schwangerschaft aufrechtzuerhalten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.)
Propylenglycol (E1520)

Phenol

Salzséure 10 % (zur Einstellung des pH-Werts)
Natriumhydroxid-Losung 4 % (zur Einstellung des pH-Werts)
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Werden Substanzen zu Liraglutid Cipla 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
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Nach Anbruch: 1 Monat

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen 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).

Die Kappe auf dem Pen aufgesetzt lassen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Patrone aus Glas (Glasart I) mit einem Kolben (Brombutylgummi) und einem Mehrdosen-Einweg-
Fertigpen fiir einen einzelnen Patienten zusammengesetzt.

Jeder Fertigpen enthélt 3 ml Losung mit einer Konzentration von 6 mg/ml und erméglicht die
Abgabe von Dosen zu 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg und 3,0 mg.

PackungsgroBien zu 3 oder 5 Fertigpens in einem Karton.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie nicht klar und farblos oder nahezu farblos
aussieht.

Einmal gefrorenes Liraglutid Cipla darf nicht mehr verwendet werden.

Der Pen ist fiir die Verwendung mit NovoFine oder BD Ultra-Fine™ Einwegnadeln mit einer
Lénge von bis zu 8§ mm vorgesehen.

Nadeln sind nicht enthalten.
Der Patient ist anzuweisen, die Injektionsnadel nach jeder Injektion zu entsorgen und den Pen ohne
aufgeschraubte Injektionsnadel zu lagern. Dies beugt Kontamination, Infektion und Austreten von

Flissigkeit vor. Auflerdem wird dadurch eine genaue Dosierung sichergestellt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Cipla Europe NV
De Keyserlei 60c Bus 1301
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2018 Antwerpen
Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER

7013412.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 01.09.2025

10. STAND DER INFORMATION

25.02.2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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