PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Byesilor 6 mg/ml injektionsvétska, l6sning i forfylld injektionspenna
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 6 mg liraglutid*. En forfylld injektionspenna innehaller 18 mg liraglutid
i3ml.

*human glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) analog (framstalld genom kemisk syntes).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld penna (16sning for injektion).

Klar, farglos 16sning fri fran synliga partiklar.

pH-vérdet ligger mellan 7,5 och 8,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

Byesilor ar indicerat som ett komplement till minskat kaloriintag och 6kad fysisk aktivitet for

viktkontroll hos vuxna patienter med ett initialt BMI (Body Mass Index) pa:

. > 30 kg/m? (obesitas), eller

. > 27 kg/m?2 till < 30 kg/m?2 (6vervikt) vid forekomst av minst en viktrelaterad
komorbiditet sasom dysglykemi (prediabetes eller diabetes mellitus typ 2), hypertoni,

dyslipidemi eller obstruktiv smnapné.

Behandling med Byesilor ska avbrytas efter 12 veckor med dosen 3,0 mg/dag om patienterna
inte har férlorat minst 5 % av sin ursprungliga kroppsvikt.

Ungdomar (> 12 &r)

Byesilor kan anvandas som ett komplement till en halsosam kost och 6kad fysisk aktivitet for
viktkontroll hos ungdomar fran 12 ars alder med:

. obesitas (BMI motsvarande > 30 kg/m? for vuxna enligt internationella gransvarden)*och
. kroppsvikt over 60 kg.

Behandling med Byesilor bor avbrytas och omvérderas om patienterna inte har forlorat minst 4
% av sitt BMI eller BMI z-poéng efter 12 veckor med 3,0 mg/dag eller maximalt tolererad dos.

*|OTF BMI-gransvarden for fetma efter kon mellan 12-18 ar (se tabell 1), i enlighet med
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studiedesign for prévning 4180, se avsnitt 5.1.:

Tabell 1 IOTF BMI gransvarde for obesitas per kén mellan 12-18 ar

Alder (ar) BMI motsvarande 30 kg/m? fér vuxna enligt
internationella gransvarden.
Pojkar Flickor
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 29,41 29,69
17,5 29,70 29,84
18 30,00 30,00

Barn (6 till <12 ar)

Liraglutid kan anvéndas som ett komplement till en hdlsosam kost och 6kad fysisk aktivitet for
viktkontroll hos barn fran 6 till <12 ars alder med:

* obesitas (BMI > 95:e percentilen)* och
* kroppsvikt >45 Kkg.

Behandling med liraglutid 3,0 mg dagligen eller maximalt tolererad dos, ska utvédrderas efter
12 veckor och avbrytas om patienten inte har forlorat minst 4% av sin BMI eller BMI z-poéang.

*CDC:s (den centrala myndigheten i USA fér kontroll och férebyggande av sjukdomar i
samhallet) BMI-gransvarden for obesitas (>95:e percentilen) efter kon mellan 6 till <12 ar (se
tabell 2), i enlighet med studiedesignen for prévning 4392, se avsnitt 5.1.

Tabell 2 BMI (vikt i kg/langd i m?) gransvarde for obesitas (>95:e percentilen) per kén for
barn fran 6 till < 12 ar

Obesitas BMI > 95:e percentilen
Alder (&r)

Pojkar Flickor
6 18,41 18,84
6,5 18,76 19,23
7 19,15 19,68
75 19,59 20,17
8 20,07 20,70
8,5 20,57 21,25
9 21,09 21,82
9,5 21,62 22,40
10 22,15 22,98




10,5 22,69 23,57
11 23,21 24,14
115 23,73 24,71

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Startdosen &r 0,6 mg en gang dagligen. Dosen ska okas till 3,0 mg en gang dagligen i steg om
0,6 mg med minst en veckas intervall for att forbattra den gastrointestinala toleransen (se tabell
3). Om upptrappningen till nasta dosniva inte tolereras tva veckor i foljd ska avbrytande av
behandlingen évervégas. Dagliga doser 6ver 3,0 mg rekommenderas inte.

Tabell 3 Dosupptrappningsschema

Dos Veckor
0,6 mg 1
. 1,2mg 1
Dosupptrappning 4
veckor 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Underhéllsdos 3,0 mg

Ungdomar (> 12 ar)

For ungdomar fran 12 upp till 18 ar bor ett liknande dosupptrappningsschema som for vuxna
anvandas (se tabell 3). Dosen ska Okas till 3,0 mg (underhallsdos) eller till dess maximal
tolererad dos har uppnétts. Dagliga doser 6ver 3,0 mg rekommenderas inte.

Barn (6 till <12 ar)

For barn fran 6 upp till 12 ar bor ett liknande dosupptrappningsschema som for vuxna anvandas
(se tabell 3). Dosen ska 6kas till 3,0 mg (underhallsdos) eller till dess maximal tolererad dos har
uppnatts. Dagliga doser éver 3,0 mg rekommenderas inte. Behandling med liraglutid hos barn
ska initieras av l&kare med erfarenhet av att behandla obesitas hos barn.

Missade doser

Om patienten glémmer att ta en dos och mindre &n 12 timmar har forflutit sedan dosen skulle ha
tagits, ska den tas sa snart som majligt. Om det emellertid & mindre &n 12 timmar till nasta dos
ska patienten inte ta den bortgldmda dosen utan ateruppta doseringsschemat med den dagliga
dosen vid nasta schemalagda tillfalle. En dubbel eller 6kad dos far inte tas for att kompensera
for den glémda dosen.

Patienter med diabetes mellitus typ 2
Byesilor ska inte anvéndas i kombination med en annan GLP-1-receptoragonist.

Nér behandling med Byesilor inleds ska minskning av dosen av samtidigt administrerat insulin
eller insulinsekretagoger (som sulfonureider) 6vervagas for att minska risken for hypoglykemi.
Egenkontroll av blodglukos kravs for att justera dosen av insulin eller insulinsekretagoger (se
avsnitt 4.4).



Sarskilda populationer

Aldre (> 65 ar)
Ingen dosjustering kravs pa grund av alder. Erfarenheten fran behandling av patienter > 75 ar ar
begrénsad och anvéndning hos dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering kréavs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion

(kreatininclearance > 30 ml/min). Byesilor reckommenderas inte till patienter med svart nedsatt

njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) inklusive patienter med terminal njursvikt (se
avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
leverfunktion. Byesilor rekommenderas inte for anvandning till patienter med svart nedsatt
leverfunktion och ska anvandas med forsiktighet hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering kravs for ungdomar och barn fran 6 ars alder.
Sékerhet och effekt av Byesilor hos barn under 6 ar har inte faststallts (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Byesilor dr endast avsett for subkutan anvandning. Det ska inte ges intravendst eller
intramuskulart.

Byesilor ska ges en gang dagligen vid valfri tidpunkt, oberoende av maltider. Det ska injiceras i
buken, laret eller dverarmen. Injektionsstalle och tidpunkt for injektion kan andras utan att
dosen behover justeras. Det ar emellertid att foredra att Byesilor injiceras runt samma tidpunkt
varje dag, nar den mest lampliga tiden pa dagen har valts. Injektionsstallena ska alltid vaxlas for
att minska risken for amyloidavlagringar pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8).

Ytterligare information om administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot liraglutid eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Aspiration i samband med allman anestesi eller djup sedering

Fall av pulmonell aspiration har rapporterats hos patienter som far GLP-1-receptoragonister och
som genomgar allméan anestesi eller djup sedering. Den 6kade risken for gastriskt restinnehall
pa grund av fordrojd gastrisk tomning (se avsnitt 4.8) bor darfor 6vervéagas fore utférande av
forfaranden med allmén anestesi eller djup sedering.

Patienter med hjartinsufficiens

Det finns ingen klinisk erfarenhet fran patienter med kronisk hjartinsufficiens, New York Heart
Association (NYHA) klass IV, och liraglutid rekommenderas darfor inte att anvandas till dessa
patienter.



Sarskilda populationer

Séakerhet och effekt for liraglutidfor viktkontroll har inte faststallts for patienter: —

i dldern 75 ar och aldre

- som behandlas med andra preparat for viktkontroll

- med obesitas sekundar till endokrinologiska sjukdomar eller atstérningar eller som
behandlas med medicinska preparat som kan orsaka viktokning — med svart nedsatt
njurfunktion

- med svart nedsatt leverfunktion.

Anvandning till dessa patienter rekommenderas inte (se avsnitt 4.2).

Eftersom liraglutidinte ar undersokt for viktkontroll hos patienter med lindrigt eller mattligt

nedsatt leverfunktion, ska det anvandas med forsiktighet till dessa patienter (se avsnitt 4.2 och

5.2).

Erfarenheten fran patienter med inflammatorisk tarmsjukdom eller diabetesrelaterad gastropares
ar begransad. Anvandning av liraglutid rekommenderas inte till dessa patienter, da det ar
forknippat med dvergaende biverkningar i magtarmkanalen, déribland illamaende, krakningar
och diarré.

Pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anvandning av GLP-1-receptoragonister. Patienter bor
informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit. Vid misstankt pankreatit ska
behandlingen med liraglutid upphéra. Om akut pankreatit faststélls ska liraglutide inte sattas in

igen.

Gallsten och gallbl&seinflammation

I kliniska proévningar vid viktkontroll har en hdgre andel av gallsten och gallblaseinflammation
observerats hos patienter som behandlades med liraglutid jamfort med patienter som fick
placebo. Det faktum att kraftig viktminskning kan 0ka risken for gallsten och d&rigenom
gallblaseinflammation_forklarade endast delvis den hogre andelen for liraglutid. Gallsten och
gallblaseinflammation_kan leda till sjukhusvistelse och kolecystektomi. Patienter bor informeras
om de karakteristiska symtomen pa gallsten och gallblaseinflammation.

Skoldkortelsjukdom

Skoldkortelbiverkningar, sasom struma, har rapporterats i kliniska provningar med diabetes
mellitus typ 2, speciellt hos patienter med befintlig skdldkortelsjukdom. Liraglutid bor darfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med skéldkortelsjukdom.

Hjartfrekvens

En 6kning av hjértfrekvensen har observerats med liraglutid i kliniska prévningar (se avsnitt
5.1). Hjartfrekvensen ska dvervakas regelbundet enligt sedvanlig klinisk praxis. Patienter ska
informeras om symtomen pa okad hjartfrekvens (hjartklappningar eller en kéansla av att hjartat
rusar i vila). For patienter som far en kliniskt relevant ihallande 6kning av vilopulsen ska
behandling med liraglutid avbrytas.

Dehydrering

Tecken och symtom pa dehydrering, inklusive nedsatt njurfunktion och akut njursvikt, har
rapporterats hos patienter som behandlats med GLP-1-receptoragonister. Patienter som



behandlas med liraglutid bor informeras om den eventuella risken for dehydrering i samband
med biverkningar i magtarmkanalen och vidta atgarder for att undvika vétskebrist.

Hypoglykemi hos patienter med diabetes mellitus typ 2

Patienter med diabetes mellitus typ 2 som far liraglutid i kombination med insulin och/eller en
sulfonureid kan l6pa 6kad risk for hypoglykemi. Risken for hypoglykemi kan eventuellt
minskas genom att dosen insulin och/eller sulfonureid sanks.

Pediatrisk population

Episoder med kliniskt signifikant hypoglykemi har rapporterats hos ungdomar (> 12 ar) som
behandlats med liraglutid. Patienterna ska informeras om de karakteristiska symtomen pa
hypoglykemi och lampliga atgarder.

Hyperglykemi hos insulinbehandlade patienter med diabetes mellitus

Hos patienter med diabetes mellitus far Byesilor inte anvandas som ersattning for insulin.
Diabetesketoacidos har rapporterats hos insulinberoende patienter efter snabb utséttning eller
dossankning av insulin (se avsnitt 4.2).

Hjélpdmnen
Byesilor innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nast intill natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

In vitro har liraglutid visat sig ha mycket lag potential for att bidra till farmakokinetiska
interaktioner med andra aktiva substanser relaterade till cytokrom P450 (CYP) och
plasmaproteinbindning.

Den korta fordrojningen av magsackens tomning vid liraglutidbehandling kan paverka
absorptionen av perorala lakemedel som administreras samtidigt. Vid interaktionsstudier
pavisades ingen kliniskt relevant fordréjning av absorptionen och darfér behovs ingen
dosjustering.

Interaktionsstudier har utforts med 1,8 mg liraglutid. Effekten pa magsackens tomningshastighet
var likvérdig for liraglutid 1,8 mg och 3,0 mg (paracetamol AUCg.300 min). Ett fatal patienter som
behandlades med liraglutid rapporterade minst en episod med kraftig diarré. Diarré kan paverka
absorptionen av perorala ldkemedel som administreras samtidigt.

Warfarin och andra kumarindervat

Inga interaktionsstudier har utforts. En kliniskt relevant interaktion med aktiva substanser med
dalig 16slighet eller smalt terapeutiskt index, sasom warfarin, kan inte uteslutas. Vid paborjad
behandling med liraglutid hos patienter som far warfarin eller andra kumarinderivat
rekommenderas mer frekvent dvervakning av International Normalised Ratio (INR).

Paracetamol (Acetaminofen)

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for paracetamol efter en engangsdos pa 1 000
mg. Paracetamols Cmax minskade med 31% och medianen av t.., fordréjdes med upp till 15
min. Ingen dosjustering kravs for samtidig anvéndning av paracetamol.



Atorvastatin

Liraglutid &ndrade inte den totala exponeringen for atorvastatin efter administrering av en
engangsdos pa 40 mg atorvastatin. Ingen dosjustering kréavs darfor vid samtidig anvandning av
atorvastatin och liraglutid. Atorvastatins Cmax minskade med 38% och medianen av t.
fordrojdes fran 1 till 3 timmar med liraglutid.

Griseofulvin

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for griseofulvin efter administrering av en
engangsdos griseofulvin pa 500 mg. Griseofulvin Cmax tkade med 37% medan medianen for t,a,
forblev densamma. Ingen dosjustering kravs for griseofulvin och andra sammansattningar med
Iag 16slighet och hog permeabilitet.

Digoxin
Administrering av en engangsdos digoxin pa 1 mg med liraglutid resulterade i en minskning av

AUC-vérdet for digoxin med 16%; C.x minskade med 31%. Medianen for t,., for digoxin
fordrojdes fran 1 till 1,5 timmar. Ingen dosjustering av digoxin kravs baserat pa dessa resultat.

Lisinopril

Administrering av en engangsdos lisinopril pa 20 mg med liraglutid resulterade i en minskning
av AUC-vardet for lisinopril med 15%; Cy,.x minskade med 27%. Medianen for ty., for
lisinopril fordrojdes fran 6 till 8 timmar med liraglutid. Ingen dosjustering av lisinopril kravs

baserat pa dessa resultat.

Perorala preventivmedel

Liraglutid sénkte C. fOr etinylestradiol och levonorgestrel med 12% respektive 13% efter
administrering av en engangsdos av ett peroralt preventivmedel. t,,., fordrojdes med 1,5 timme
med liraglutid for bada substanserna. Ingen kliniskt relevant effekt visades for den totala
exponeringen for vare sig etinylestradiol eller levonorgestrel. Den antikonceptionella effekten
forvantas darfor vara oférandrad vid samtidig administrering av liraglutid.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad méangd data fran anvandning av liraglutid i gravida kvinnor. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Risken for méanniska &r okand.

Liraglutid rekommenderas inte under graviditet. Om en patient 6nskar bli gravid eller en
graviditet intraffar ska behandlingen med liraglutid sattas ut.

Amning



Det ar okant om liraglutid utsdndras i bréstmjolk. Djurstudier har visat att utséndringen av
liraglutid och metaboliter med liknande strukturforhallanden i mjélk &r lag. Prekliniska studier
har visat en behandlingsrelaterad minskning av den neonatala tillvaxten hos diande rattungar (se
avsnitt 5.3). Eftersom erfarenhet saknas ska Byesilor inte anvandas under amning.

Fertilitet

Fransett en liten minskning av antalet levande implantat tyder djurforsok inte pa direkta
skadliga effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Liraglutid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Yrsel kan dock upptrada sarskilt under de forsta 3 manadernas behandling med
Liraglutid. Framforning av fordon eller anvandning av maskiner ska utféras med forsiktighet
om yrsel uppkommer.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Liraglutid utvarderades med avseende pa sékerhet i 5 dubbelblindade studier,
placebokontrollerade prévningar som omfattade 5 813 vuxna patienter med 6vervikt eller
obesitas med minst en viktrelaterad komorbiditet. Totalt sett var biverkningar i magtarmkanalen
de vanligaste biverkningarna som rapporterades under behandlingen (67,9%) (se avsnittet
”Beskrivning av utvalda biverkningar™).

Biverkningslista i tabellform

Tabell 4 listar biverkningar som rapporterats hos vuxna. Biverkningar listas efter organsystem
och frekvens. Frekvenskategorierna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4 Biverkningar som rapporterats hos vuxna

MedDRA Mycket vanliga | Vanliga
klassificering
av organsystem

Mindre vanliga Séllsynta | Ingen kand

frekvens

Immunsystemet Anafylakt
isk
reaktion

Metabolism och

nutrition

Hypoglykemi*

Dehydrering

Psykiska
stérningar

SoMnldshet**

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

Yrsel
Smakrubbning

Hjéartat

Takykardi




Magtarmkanalen | lllamaende Muntorrhet Pankreatit*** Tarmobstrukti
Krakningar Dyspepsi Fordrojd ont
Diarré Gastrit magsackstomning****
Forstoppning Refluxsjukd om
Smaérta i 6vre
delen av buken
Flatulens
Rapning
Spénd buk
Lever och Gallsten*** Gallblaseinflammation
gallvéagar Hxx
Hud och Hudutslag Urtikaria Kutan
subkutan vévnad amyloidos
Njurar och Akut
urinvagar njursvikt
Nedsatt
njurfunkti
on
Allménna Reaktioner vid | Allman sjukdoms
symtom injektionsstéllet | kansla
och/eller Asteni
symtom vid Trotthet
administreringsst
allet
Understkningar Forhojd lipas
Forhojd amylas

*Hypoglykemi (baserat pa av patienter sjalvrapporterade symptom och inte bekréaftat med blodglukosmatningar)
rapporterade av patienter utan diabetes mellitus typ 2 behandlade med liraglutid i kombination med diet och motion.
Se avsnitt ”Beskrivning av utvalda biverkningar” for mer information.

**Semnloshet forekom huvudsakligen under de 3 forsta ménaderna av behandlingen.

***Se avsnitt 4.4.

****Eran kontrollerade fas 2, 3a och 3b kliniska provningar.

tFran kallor efter marknadsforing.

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Hypoglykemi hos patienter utan diabetes mellitus typ 2

I kliniska provningar med patienter med Overvikt eller obesitas utan diabetes mellitus typ 2
behandlade med liraglutid i kombination med diet och motion, har inga svara hypoglykemiska
episoder (som kravde hjalp av en annan person) rapporterats. Symtom pa hypoglykemiska
episoder har rapporterats av 1,6% av patienter som behandlats med liraglutid och 1,1% av
patienter som behandlats med placebo. Dessa episoder har dock inte bekraftats med
blodglukosmétningar. De flesta episoderna var lindriga.

Hypoglykemi hos patienter med diabetes mellitus typ 2

I kliniska prévningar med patienter med 6vervikt eller obesitas med diabetes mellitus typ 2
behandlade med liraglutid i kombination med diet och motion, har svar hypoglykemi (kravde
hjélp av annan person) rapporterats av 0,7% av patienterna som behandlades med liraglutid och
endast av patienter som samtidigt behandlades med sulfonureid. Dessutom rapporterades for
dessa patienter en dokumenterad symtomatisk hypoglykemi hos 43,6% av patienterna som



behandlats med liraglutid och 27,3% av patienterna som behandlats med placebo. Hos patienter
som inte samtidigt behandlades med sulfonureid rapporterade 15,7% av patienterna som
behandlats med liraglutid och 7,6% av patienterna som behandlats med placebo dokumenterade
symtomatiska hypoglykemiska episoder (definierade som plasmaglukos < 3,9 mmol/I &tféljt av
symtom).

Hypoglykemi hos patienter med diabetes mellitus typ 2 behandlade med insulin

I en Kklinisk prévning med patienter med 6vervikt eller obesitas med diabetes mellitus typ 2
behandlade med insulin och liraglutid 3,0 mg/dag i kombination med diet och motion och upp
till 2 orala antidiabetika, har svar hypoglykemi (kréavde hjalp av annan person) rapporterats av
1,5% av patienterna som behandlades med liraglutid 3,0 mg/dag. | denna studie rapporterades

dokumenterad symtomatisk hypoglykemi (definierad som plasmaglukos < 3,9 mmol/I atféljt av
symtom) hos 47,2% av patienterna som behandlats med liraglutid 3,0 mg/dag och 51,8% av
patienterna som behandlats med placebo. Bland patienter samtidigt behandlade med sulfonureid
rapporterade 60,9% av patienterna behandlade med liraglutid 3,0 mg/dag och 60,0% av
patienterna behandlade med placebo dokumenterade symtomatiska hypoglykemiska episoder.

Gastrointestinala biverkningar

De flesta fallen av gastrointestinala biverkningar var lindriga till méttliga och 6vergaende och
de flesta av dem ledde inte till att behandlingen avbréts. Biverkningarna intraffade oftast under
de forsta veckorna av behandlingen och minskade efter nagra dagar eller veckor vid fortsatt
behandling.

Patienter > 65 ar kan uppleva mer biverkningar i magtarmkanalen vid behandling med
liraglutid.

Patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min) kan
uppleva mer biverkningar i magtarmkanalen vid behandling med liraglutid.

Akut njursvikt

Akut njursvikt har rapporterats hos patienter som behandlats med GLP-1-receptoragonister. En
majoritet av de rapporterade episoderna forekom hos patienter som hade upplevt illamaende,
krékningar eller diarré vilket lett till vétskebrist (se avsnitt 4.4).

Allergiska reaktioner

Ett fatal fall av anafylaktiska reaktioner med symtom sasom hypotoni, hjartklappning, andnod
och ddem har rapporterats efter att liraglutid godkants for forsaljning. Anafylaktiska reaktioner
kan vara potentiellt livshotande. Vid misstanke om anafylaktisk reaktion, ska liraglutid sattas ut
och behandling ska upphora (se avsnitt 4.3).

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstéllet har rapporterats hos patienter som behandlats med liraglutid.
Dessa reaktioner var vanligtvis lindriga och évergaende och de flesta av dem férsvann under
fortsatt behandling.

Takykardi

I kliniska prévningar har takykardi rapporterats hos 0,6% av patienter som behandlats med
liraglutid och hos 0,1% av patienter som behandlats med placebo. De flesta episoderna var
lindriga eller mattliga. Episoderna var isolerade och de flesta dem forsvann under fortsatt
behandling med liraglutid.

Kutan amyloidos
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Kutan amyloidos kan uppsta vid injektionsstallet (se avsnitt 4.2)

Pediatrisk population

I en klinisk prévning utford pa ungdomar mellan 12 och upp till 18 ar med obesitas,
exponerades 125 patienter med liraglutid i 56 veckor.

Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos ungdomar med
obesitas jamforbar med den som observerades i den vuxna befolkningen. Krakningar intraffade
med tva ganger hogre frekvens hos ungdomar jamfort med vuxna.

Andelen patienter som rapporterade minst en episod av kliniskt signifikant hypoglykemi var
hogre med liraglutid (1,6%) jamfért med placebo (0,8%). Inga allvarliga hypoglykemiska
episoder intréffade i studien.

I en klinisk prévning utford pa barn mellan 6 och upp till 12 ar med obesitas (prévning 4392),
exponerades 56 patienter for liraglutid i 56 veckor.

Sammantaget var frekvensen, typen och svarighetsgraden av biverkningar hos barn med
obesitas jamforbar med den som observerades hos ungdomar och i den vuxna befolkningen.

Barn rapporterade fler magtarmbiverkningar i bade liraglutid- och placebogrupperna jamfort
med ungdomar och vuxna, en tvafaldig okning av krakningar observerades hos barn jamfort
med ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
Lakemedelsverket

Box 26,751 03 Uppsala www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Fran kliniska prévningar och efter marknadsféring av liraglutid har 6verdoser pa upp till 72 mg
(24 ganger den rekommenderade dosen for vikthantering) rapporterats. Rapporterade handelser
inkluderade svart illamaende, svara krakningar och allvarlig hypoglykemi.

Vid 6verdosering ska lamplig stddbehandling inledas i enlighet med patientens kliniska tecken
och symtom. Patienten ska vara under observation for kliniska tecken pa uttorkning och
blodglukosnivan ska dvervakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel som anvands vid diabetes,
glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-analoger. ATC-kod: A10BJ02

Verkningsmekanism

Liraglutid &r en acylerad human glukagonliknande peptid-1 (GLP-1) analog med 97%
aminosyrasekvenshomologi till endogen human GLP-1. Liraglutid binder till och aktiverar
GLP-1-receptorn (GLP-1R).
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GLP-1 ar en fysiologisk regulator av aptit och matintag, men den exakta verkningsmekanismen
ar inte helt kénd. | djurstudier ledde perifer administrering av liraglutid till upptag i specifika
regioner av hjarnan som dr inblandade i aptitreglering, dar liraglutid via specifik aktivering av
GLP-1R 6kade huvudsignaler fér méattnad och minskade huvudsignaler for hunger, vilket ledde
till en 1&gre kroppsvikt.

GLP-1-receptorer uttrycks ocksa pa specifika stallen i hjartat, blodkarlen, immunsystemet och
njurarna. | musmodeller med ateroskleros forebyggde liraglutid aorta plackprogression och
minskade plackinflammation. Dessutom hade liraglutid dessutom en fordelaktig effekt pa
plasmalipider. Liraglutid minskade inte plackstorleken av redan etablerat plack.

Farmakodynamisk effekt

Liragutid minskar kroppsvikten hos manniskor huvudsakligen genom forlust av fettmassa med
en forhallandevis storre reducering av visceralt fett jamfort med underhudsfett. Liraglutid
reglerar aptiten genom att 6ka k&nslan av mattnad och samtidigt minska kanslan av hunger och
méngden mat patienten forestaller sig att behdva, vilket leder till minskat matintag. Liraglutid
Okar inte energifdérbrukningen jamfort med placebo.

Liraglutid stimulerar insulinutséndringen och minskar utséndring av glukagon pa ett
glukosberoende satt vilket leder till en sénkning av fasteglukos och postprandiellt glukos. Denna
sénkande effekt av glukos &r mer uttalad hos patienter med prediabetes och diabetes jamfort
med patienter med normoglykemi. Kliniska studier antyder att liraglutid forbattrar och
uppratthaller betacellsfunktionen, enligt HOMA-B samt forhallandet mellan proinsulin och
insulin.

Klinisk effekt och sikerhet

Effekt och sakerhet for liraglutid for viktkontroll i kombination med minskat kaloriintag och
Okad fysisk aktivitet studerades i fyra randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas
3proévningar som omfattade totalt 5 358 vuxna patienter.

. Prévning 1 (SCALE Obesitas & prediabetes - 1839): Totalt 3 731 patienter med
obesitas (BMI > 30 kg/m?) eller 6vervikt (BMI > 27 kg/m?) med dyslipidemi och/eller
hypertoni, stratifierades utifran prediabetesstatus vid screening och BMI vid baseline

(> 30 kg/m2 eller < 30 kg/m?). Alla 3 731 patienter randomiserades till
56veckorsbehandling och de 2 254 patienterna med prediabetes vid screening
randomiserades till 160-veckorsbehandling. Bada behandlingsperioderna foljdes av en 12
veckors uppféljningsperiod under observation, utan lakemedel/placebo. Livsstilsatgarder
i form av en energibegransad diet och motionsradgivning var bakgrundsterapi for alla
patienter.

I 56-veckorsdelen av provning 1 utvarderades minskning av kroppsvikt hos alla 3 731
randomiserade patienterna (2 590 som fullfoljde).

I 160-veckorsdelen av prévning 1 utvérderades tid till debut av typ 2 diabetes hos de 2
254 randomiserade patienterna med prediabetes (1 128 som fullféljde).

. Prévning 2 (SCALE Diabetes - 1922): En 56-veckorsprévning som studerade
minskning av kroppsvikt hos 846 randomiserade (628 som fullfoljde) patienter med
obesitas och dvervikt med otillrackligt kontrollerad diabetes mellitus typ 2 (HbA;. DCCT
standard 7-10%). Bakgrundsbehandlingen vid studiens start var antingen endast diet och
motion, metformin, en sulfonureid, en glitazon som enda ldkemedel eller en kombination
av nagra av dessa.
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. Prévning 3 (SCALE S6mnapné - 3970): En 32-veckorsprévning som studerade
svarighetsgrad av somnapné och minskning av kroppsvikt hos 359 randomiserade (276
som fullféljde) patienter med obesitas med mattlig eller svar obstruktiv sémnapné.

. Prévning 4 (SCALE Bevarande - 1923): En 56-veckorsprévning som studerade
bevarande av kroppsvikt och viktminskning hos 422 randomiserade (305 som fullféljde)
patienter med obesitas och 6vervikt med hypertoni eller dyslipidemi efter en féregaende
viktminskning med > 5% med hjélp av en lagkaloridiet.

Kroppsvikt
Overlagsen viktminskning uppnaddes med liraglutid jamfort med placebo hos patienter med

obesitas/6vervikt i alla grupper som studerades. | studiepopulationerna uppnadde en storre andel
av patienterna > 5% och > 10% viktminskning med liraglutid jamfort med placebo (tabell 5-7). |
160-veckorsdelen av provning 1 skedde viktminskningen huvudsakligen under forsta aret och
bibeholls under 160 veckor. | prévning 4 beholl fler patienter viktminskningen som uppnaddes
innan behandling med liraglutid startades jamfort med placebo (81,4% respektive 48,9%).
Specifika data om viktminskning, responders, tidsforlopp och kumulativ férdelning av
viktandring (%) for provningarna 1-4 presenteras i tabell 5-9 och bild 1, 2 och 3.

Viktminskningsrespons efter 12 veckors behandling med liraglutid (3,0 mq)

Tidig responder definierades som en patient som uppnadde > 5% viktminskning efter 12 veckor
pa behandlingsdos av liraglutid (4 veckor pa dosupptrappning och 12 veckor pa
behandlingsdos). | 56-veckorsdelen av prévning 1 uppnadde 67,5% en viktminskning pa > 5%
efter 12 veckor. | prévning 2 uppnadde 50,4% en viktminskning pa > 5% efter 12 veckor. Med
fortsatt behandling med liraglutid forutspas att 86,2% av dessa tidiga responders uppnar en
viktminskning pa > 5% och 51% forutspas uppna en viktminskning pa > 10% efter 1
arsbehandling. Den forutspadda genomsnittliga viktminskningen hos tidiga responders som
fullfoljer 1 ars behandling ar 11,2% av kroppsvikten vid baseline (9,7% for man och 11,6% for
kvinnor). For patienter som uppnatt en viktminskning pa < 5% efter 12 veckor pa
behandlingsdos av liraglutid &r andelen patienter som inte nar en viktminskning pa > 10% efter
1 ar 93,4%.

Glykemisk kontroll

Behandling med liraglutid forbattrade signifikant glykemiska parametrar genomgaende i
subpopulationerna med normoglykemi, prediabetes och diabetes mellitus typ 2. |
56veckorsdelen av prévning 1 utvecklade farre patienter behandlade med liraglutid diabetes
mellitus typ 2 jamfort med patienter behandlade med placebo (0,2% jamfort med 1,1%). Fler
patienter med prediabetes vid baseline hade reverserat sin prediabetes jamfért med patienter
som behandlades med placebo (69,2% jamfort med 32,7%). | 160-veckorsdelen av provning 1
var primart effektmatt andelen patienter med debut av diabetes mellitus typ 2 utvarderat som tid
till debut. Vid 160 veckor, medan behandling pagick, diagnosticerades diabetes mellitus typ 2
hos 3% som behandlades med liraglutid och 11% som behandlades med placebo. Berdknad tid
till debut av diabetes mellitus typ 2 var 2,7 ganger langre (med 95% konfidensintervall av [1,9;
3,9] for patienter som behandlas med liraglutid 3,0 mg, och hazardkvoten for risken att utveckla
diabetes mellitus typ 2 var 0,2 for liraglutid jamfort med placebo.

Kardiometabola riskfaktorer
Behandling med liraglutid forbattrade signifikant systoliskt blodtryck och midjematt jamfort
med placebo (tabell 4, 5, 6 och 7).

Apné-hypopné-index (AHI)
Behandling med liraglutid minskade signifikant svarighetsgraden av obstruktiv sémnapné enligt
utvardering av forandring i AHI fran baseline jamfort med placebo (tabell 8).
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Tabell 5 Prévning 1: Andringar frén baseline i kroppsvikt, glykemi och kardiometaboliska
parametrar vid vecka 56

Liraglutid (N=2 Placebo (N=1 225) Liraglutid S
437) placebo
Kroppsvikt
Baseline, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Genomsnittlig forandring vid -8,0 -2,6 -5,4** (-5,8; -5,0)
vecka 56, % (95% CI)
Genomsnittlig forandring vid -84 -2,8 -5,6** (-6,0; -5,1)
vecka 56, kg (95% CI)
Andel patienter som forlorat > 5%
kroppsvikt vid vecka 56, % (95% 63,5 26,6 4,8** (4,1; 5,6)
Cl)
Andel patienter som forlorat > 10%
kroppsvikt vid vecka 56, % (95% 32,8 10,1 4,3** (3,5; 5,3)
Cl)
Glykemi och kardiometabola Baseline Fordndring Baseline  Forandring
faktorer
HbA,., % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23** (-0.25;
0,21)
FPG, mmol/l 53 -0,4 53 -0.01 -0,38** (-0.42;
0,35)
Systoliskt blodtryck, mmHg 123,0 -4,3 1233 -15 -2,8** (-3,6; -2,1)
Diastoliskt blodtryck, mmHg 78,7 -2,7 789 -1,8 -0,9* (-1,4; -0,4)
Midjemétt, cm 115,0 -82 1145 -4,0 -4,2%% (-4,7; -3,7)

Komplett analysset. For parametrarna kroppsvikt, HbA;., FPG, blodtryck och midjemétt ar baseline-varden
medelvarden, andringar frén baseline vid vecka 56 beridknade medelvirden (minsta kvadratmetoden) och
behandlingskontraster vid vecka 56 berdknade behandlingsskillnader. Berdknade oddskvoter visas for andelen
patienter som forlorat > 5/> 10% kroppsvikt. For saknade varden efter baseline anvéndes principen last observation
carried forward” (LOCF), dvs. det sista uppmaétta vérdet anvandes som slutvarde. * p < 0,05. ** p < 0,0001.
Cl=konfidensintervall. FPG=fasteplasmaglukos. SD=standardavvikelse.

Tabell 6 Provning 1: Férandring fran baseline i kroppsvikt, glykemi och kardiometabola
parametrar vid vecka 160

Liraglutid (N= Placebo (N=738) Liraglutid vs
1472) placebo
Kroppsvikt
Baseline, kg (SD) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Genomsnittlig forandring vid vecka 160,  -6,2 -1,8 -4,3** (-4,9; -3,7)
% (95% ClI)
Genomsnittlig forandring vid vecka 160, -6,5 -2,0 -4.6** (-5,3; -3,9)
kg (95% ClI)
Andel patienter som forlorat > 5%
kroppS\p/ikt vid vecka 160, % (95% CI) 496 234 3,27 (26,39
Andel patienter som forlorat > 10%
kroppsvikt vid vecka 160, % (95% CI) 24,4 9,5 3,1** (2,3; 4,1)

Glykemi och kardiometabola faktorer ~ Baseline  Forandring Baseline Forandring
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HbAlc, % DCCT standard 5,8

FPG, mmol/l 55
Systoliskt blodtryck, mmHg 124,8
Diastoliskt blodtryck, mmHg 79,4
Midjematt, cm 116,6

-0,4

0,4
32
2,4
6,9

5,7

55
125,0
79,8
116,7

-0,1

0,04
-0,4
1,7
-34

- 0,21%* (-0,24; -
0,18)

- 0,4** (-0,5; -0,4)
- 2,8%* (-3,8; -1,8)
-0,6 (-1,3;0,1)
-3,5%* (-4,2; -2,8)

Komplett analysset. For kroppsvikt, HbA;., FPG, blodtryck och midjemétt, &r baseline-varden medelvérden,
forandringar fran baseline vid vecka 160 beraknade medelvarden (minsta kvadratmetoden) och behandlingskontraster
vid vecka 160 beréknade behandlingsskillnader. Berdknade oddskvoter visas fér andelen patienter som forlorat =
5/> 10% kroppsvikt. For saknade vérden efter baseline anvéndes principen last observation carried forward”

(LOCF), dvs. det sista uppmatta vardet anvandes som slutvérde. ** p < 0,0001. Cl=konfidensintervall.

FPG=fasteplasmaglukos. SD=standardavvikelse.
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Bild 2 Kumulativ fordelning av viktéandring (%) efter 56 veckor av behandling i provning

1

Tabell 7 Provning 2: Andringar frén baseline i kroppsvikt, glykemi och kardiometaboliska

parametrar vid vecka 56

Liraglutid (N=412)

Placebo (N=211)

Liraglutid vs
placebo

Kroppsvikt
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Baseline, kg (SD) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -

Genomsnittlig forandring vid vecka  -5,9 -2,0 -4,0** (-4,8; -3,1)
56, % (95% ClI)

Genomsnittlig forandring vid vecka  -6,2 -2,2 -4,1** (-5,0; -3,1)
56, kg (95% ClI)

Andel patienter som férlorat > 5% . .
kroppsvikt vid vecka 56, % (95% C1) 498 135 6,4** (4.1,10,0)
Andel patienter som forlorat > 10% . _
kroppsvikt vid vecka 56, % (95% CI) 229 4.2 6,8** (3,4, 13,8)
Glykemi och kardiometabola Baseline Forandring Baseline Foéréndrin

faktorer g

HbA,., % DCCT standard 7,9 -1,3 7.9 -0,4 -0,9** (-1,1; -0,8)
FPG, mmol/l 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%* (-2,1; -1,4)
Systoliskt blodtryck, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Diastoliskt blodtryck, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0
Midjematt, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,2*%* (-4,2; -2,2)

Komplett analysset. FOr parametrarna kroppsvikt, HbA,,

FPG, blodtryck och midjemétt ar baseline-varden

medelvarden, andringar fran baseline vid vecka 56 berdknade medelvarden (minsta kvadratmetoden) och
behandlingskontraster vid vecka 56 berédknade behandlingsskillnader. Berdknade oddskvoter visas for andelen
patienter som forlorat > 5/> 10% kroppsvikt. For saknade vérden efter baseline anvéndes principen ”last observation
carried forward”(LOCF), dvs. det sista uppmatta vardet anvandes som slutvérde. * p < 0,05. ** p < 0,0001.

Cl=konfidensintervall. FPG=fasteplasmaglukos. SD=standardavvikelse.

Tabell 8 Prévning 3: Andringar frén baseline i kroppsvikt och apné-hypopné-index vid

vecka 32
Liraglutid (N=180) Placebo (N=179)  Liraglutid Vs
placebo

Kroppsvikt

Baseline, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Genomsnittlig férandring vid vecka 32, -5,7 -1,6 -4,2** (-5,2; -3,1)
% (95% CI)

Genomsnittlig forandring vid vecka 32, -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)
kg (95% ClI)

Andel patienter som forlorat > 5% av .
kroppsvikt vid vecka 32, % (95% CI) 46,4 18,1 3,9%* (2,4, 6,4)
Andel patienter som férlorat > 10%

av kroppsvikt vid vecka 32, % (95% 22,4 1,5 19,0%* (5,7; 63,1)
Cl)

Baseline  Forandring Baseline Forandring

Apné-hypopné-index,
episoder/timme

49,0

-12,2

49,3 -6,1

-6,1* (-11,0; -1,2)

Komplett analysset. Baseline-varden ar medelvarden, andringar fran baseline vid vecka 32 ar beraknade medelvarden
(minsta kvadratmetoden) och behandlingskontraster vid vecka 32 &r berédknade behandlingsskillnader (95% CI).
Beréknade oddskvoter visas for andelen patienter som forlorat > 5/> 10% kroppsvikt. For saknade véarden efter
baseline anvandes principen ”last observation carried forward” (LOCF), dvs. det sista uppmatta vardet anvandes som
slutvérde. * p < 0,05. ** p < 0,0001. Cl=konfidensintervall. SD=standardavvikelse.
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Tabell 9 Provning 4: Andringar frén baseline i kroppsvikt vid vecka 56

Liraglutide  Placebo Liraglutid vs placebo

(N=207) (N=206)

100,7 (20,8) 98,9 (21,2)

Baseline, kg (SD) -
Genomsnittlig férandring vid vecka 56, % (95% CI) -6,3 -0,2 -6,1** (-7,5; -4,6)

Genomsnittlig férandring vid vecka 56, kg (95% CI) -6,0 -0,2 -5,9** (-7,3; -4,4)

Andel patienter som forlorat > 5% av kroppsvikt vid
vecka 56, % (95% ClI) 50,7 213 3,8** (2,4, 6,0)

Andel patienter som férlorat > 10% av kroppsvikt vid . _
vecka 56, % (95% Cl) 27,4 6.8 51%*(2,7,9,7)

Komplett analysset. Baseline-varden ar medelvarden, andringar fran baseline vid vecka 56 ar beraknade medelvarden
(minsta kvadratmetoden) och behandlingskontraster vid vecka 56 &r berdknade behandlingsskillnader. Berdknade
oddskvoter visas for andelen patienter som forlorat > 5/> 10% kroppsvikt. For saknade vérden efter baseline
anvandes principen "last observation carried forward” (LOCF), dvs. det sista uppmaétta véardet anvandes som
slutvarde. ** p < 0,0001. Cl=konfidensintervall. SD=standardavvikelse.
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Bild 3 Andring frén randomisering (vecka 0) av kroppsvikt (%) som funktion av tid i
prévning 4

Innan vecka 0 behandlades patienterna endast med lagkaloridiet och motion. Vid vecka 0 blev
patienterna randomiserade for att fa antingen Liraglutid eller placebo.

Immunogenicitet

Lakemedel som innehaller proteiner eller peptider har potentiellt immunogena egenskaper och
darmed kan patienter utveckla antikroppar mot liraglutid efter behandling med liraglutid. |
kliniska provningar utvecklade 2,5% av patienterna som behandlades med liraglutid antikroppar
mot liraglutid. Bildandet av antikroppar har inte forknippats med forsdmrad effekt av liraglutid.

Kardiovaskular utvardering

Storre negativa hjartkarl-handelser (major adverse cardiovascular events, MACE) bedémdes av
en extern oberoende expertgrupp och definierades som icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke
och kardiovaskular dod. | de kliniska langtidsprovningarna med liraglutid intraffade 6 MACE
hos patienter som behandlades med liraglutid och 10 MACE hos patienter som behandlades
med placebo. Riskkvoten och 95% CI &r 0,33 [0,12; 0,90] for liraglutid kontra placebo. En
genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen fran baseline med 2,5 hjartslag per minut (med en
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variation mellan provningarna fran 1,6 till 3,6 hjartslag per minut) har observerats i kliniska fas
3 provningar med liraglutid. Hjartfrekvensen hade sitt hdgsta varde efter cirka 6 veckor. Den
langsiktiga kliniska betydelsen av denna genomsnittliga okning av hjartfrekvensen har inte
faststallts. Andringen av hjartfrekvens var reversibel nar behandlingen med liraglutid upphorde
(se avsnitt 4.4).

LEADER-studien (Liraglutid Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcomes Results) inkluderade 9 340 patienter med otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes. De
allra flesta av dessa hade etablerad kardiovaskular sjukdom. Patienter randomiserades till
antingen liraglutid med en daglig dos upp till 1,8 mg (4 668) eller placebo (4 672), bada som
tillagg till standardbehandling.

Exponeringstid var mellan 3,5 och 5 ar. Genomsnittsaldern var 64 ar och genomsnittligt BMI
var 32,5 kg/mz2. Baseline HbA var 8,7 i genomsnitt och hade efter 3 ar forbattrats med 1,2%
DCCT standard hos patienter som tilldelats liraglutid och med 0,8% DCCT standard hos
patienter som tilldelats placebo. Primart utfallsmatt var tid fran randomisering till forsta storre
negativa kardiovaskulara handelse (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE):
kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt eller icke-fatal stroke.

Liraglutid minskade signifikant frekvensen av storre negativ kardiovaskular handelse (primart

utfallsmatt handelse, MACE) jamfort med placebo (3,41 jamfort med 3,90 per 100 patientar av
observationer i liraglutid- respektive placebogruppen) med en riskreduktion pa 13%, HR 0,87,

[0,78, 0,97] [95% CI] (p=0,005) (se bild 4).
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w

Patienter med en héndels? 0/3

=]
|

- Liraglutid

HR: 0,87
95% CI 0,78; 0,97

p<0,001 for inte underlagsen (non-inferiority)

p=0,005 for dverlagset battre (superiority)

12

18

T
24

30

36

T
42

48

T
54

Tid sedan randomisering (manader)

Patienter i riskzonen
Placebo 4577 4587 4473 4352 1237 11723 4010 3914 1543 107
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 24

FAS: fullstandigt analysset

Bild 4 Kaplan Meier-kurva for tid till forsta MACE — population med fullstandigt
analysset (FAS)

Pediatrisk population

I en dubbelblind studie jamfdrdes effekten och sékerheten av liraglutid med placebo vid
viktminskning hos ungdomar fran 12 ar och upp med obesitas. liraglutid var éverlagsen placebo
i viktminskning (utvarderad som BMI Standard Deviation Score) efter 56 veckors behandling
(tabell 10).

En storre andel av patienterna uppnadde minskning av BMI med liraglutid > 5% och > 10%
jamfort med placebo, liksom stérre minskning av genomsnittlig BMI och kroppsvikt (tabell10).

Efter en 26-veckors uppfdljningsperiod utan studieprodukt observerades viktokning med
liraglutid jamfort med placebo (tabell 10).
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Tabell 10 Provning 4180: Andringar fran baseline i kroppsvikt och BMI vid vecka 56 och
andring i BMI SDS fran vecka 56 till vecka 82

Liraglutid Placebo Liraglutid vs. placebo
(N=125) (N=126)

BMI SDS

Baseline, BMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)

Genomsnittlig forandring vid vecka - . _

0,23 56 (95% CI) 0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
'Vecka 56, BMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)

Genomsnittlig férandring fran vecka 0,22 56 . _

till vecka 82, BMI SDS (95% CI) 0,07 0,157 (0,07, 0,23)
Kroppsvikt

Baseline, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -

Genomsnittlig férandring vid vecka -2,65 2,37 -5,01" (-7,63; -2,39)
56, % (95% CI)

Genomesnittlig forandring vid vecka -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
56, kg (95% CI)

BMI -

Baseline, kg/m? (SD) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7)

Genomsnittlig férandring vid vecka -1,39 0,19 -1,58™ (-2,47; -0,69)
56, kg/m? (95% CI) 5%

Andelen patienter med > 43,25 18,73 3,31 (1,78, 6,16)

minskning i baseline BMI vid vecka

56, % (95% CI)

Andelen patienter med > 10%

minskning i baseline BMI vid vecka 26,08 8,11 4,00™ (1,81; 8,83)
56, % (95% CI)

Komplett analysset. Fér BMI SDS, kroppsvikt och BMI, &r baseline varden medelvarden, andringar fran baseline vid
vecka 56 berdknade medelvarden (minsta kvadratmetoden) och behandlingskontraster vid vecka 56 berdknade
behandlingsskillnader. For BMI SDS, ar vérdet vid vecka 56 medelvardet, dandringar fran vecka 56 till vecka 82 ar
beréknade medelvérden (minsta kvadratmetoden) och behandlingskontraster vid vecka 82 &r berdknade

behandlingsskillnader. Beraknade oddskvoter visas fér andelen patienter som férlorat > 5%/> 10% BMI vid baseline.
Saknade observationer imputerades fran placeboarmen baserat pa en ’jump to reference’ multipel (x100)
imputeringsprincip.

*p< 0,01, **p< 0,001. Cl=konfidensintervall. SD=standardavvikelse

Baserat pa tolerabilitet, 103 patienter (82,4%) trappade upp till och stannade pa dosen 3,0 mg,
11 patienter (8,8%) trappade upp till och stannade pa dosen 2,4 mg, 4 patienter (3,2%) trappade
upp till och stannade pa dosen 1,8 mg, 4 patienter (3,2%) trappade upp till och stannade pa
dosen 1,2 mg och 3 patienter (2,4%) stannade pa dosen 0,6 mg.

Inga effekter pa tillvaxt eller pubertetsutveckling hittades efter 56 veckors behandling.

En 16-veckors dubbelblind, 36-veckors 6ppen studie genomfdrdes for att utvardera effekten och
sékerheten av liraglutid hos pediatriska patienter med Prader-Willis syndrom och obesitas.
Studien omfattade 32 patienter fran 12 ar till < 18 ar (del A) och 24 patienter fran 6 ar till < 12
ar (del B). Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 att fa liraglutid eller placebo. Patienter
med en kroppsvikt under 45 kg bérjade dosupptrappning vid en lagre dos; 0,3 mg istéllet for 0,6
mg och trappade upp till en hogsta dos pa 2,4 mg.

Den uppskattade behandlingsskillnaden i genomsnittligt BMI SDS vid 16 veckor (del A: -0,20
vs -0,13, del B: -0,50 vs -0,44) och 52 veckor (del A: -0,31 vs -0,17, del B: -0,73 vs -0,67) var
liknande med liraglutid och placebo.
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Inga ytterligare sakerhetsproblem sags i studien.

En 56-veckors dubbelblind studie med 82 barn, 6 till <12 ar, med obesitas randomiserades 2:1
till liraglutid 3,0 mg eller placebo en gang dagligen. Alla patienter fick radgivning om hélsosam
kost och fysisk aktivitet genom hela studien.

Vid behandlingens slut (vecka 56), var forbattring av BMI med liraglutid dverlagsen och
kliniskt signifikant jamfort med placebo (se tabell 11). En higre andel av patienterna uppnadde
en >5% minskning av BMI med liraglutid jamfort med placebo (se tabell 11).

Tabell 11 SCALE KIDS 4392: Resultat vid vecka 56

Liraglutid Placebo (N=26) | Liraglutid vs
(N=56) Placebo

BMI

Baseline medelvarde BMI, kg/m? (SD) | 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)

Genomsnittlig forandring fran baseline,

% (95% CI) -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)

Andel patienter med > 5% minskning i

baseline BMI vid vecka 56, OR (95% 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)

Cl)

Kroppsvikt

(Bsa[s;e)zlme, genomsnittlig kroppsvikt, kg 69,8 (17.7) 71,0 (23.2)

Genomsnittlig forandring fran baseline,

% (95% CI) 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)

BMI: Body mass index, SD: standardavvikelse, Cl: Konfidensintervall. Fér BMI och kroppsvikt, ar baseline-véarden
medelvérden, férandring fran baseline vid vecka 56 ar beraknade medelvéarden (minsta kvadratmetoden), och
behandlingskontraster vid vecka 56 beréknade behandlingsskillnader. Berdknade oddskvoter visas for andelen
patienter som forlorat > 5% i baseline BMI vid vecka 56. ANCOVA: Behandlingssvar vid vecka 56 analyserades
med en modell for kovarians med randomiserad behandling, stratifieringsgrupper (kdn och Tanner-stadium vid
baseline) och interaktionen mellan stratifieringsgrupper som faktorer och baseline for respektive effektmétt som
kovariat. RD-MI: Saknade observationer imputerades fran kvarvarande deltagare oavsett randomiserad
behandlingsarm, multipel (x1000).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Liraglutid absorberas langsamt efter subkutan administrering. Maximal koncentration uppnas
cirka 11 timmar efter administrering. Den genomsnittliga steady state-koncentrationen av
liraglutid (AUC,,4) var cirka 31 nmol/l i patienter med obesitas (BMI 30-40 kg/m?) efter
administrering av 3 mg liraglutid. Liraglutidexponeringen 6kade proportionerligt med dosen.
Den absoluta biotillgangligheten for liraglutid efter subkutan administrering &r cirka 55%.

Distribution
Den genomsnittliga skenbara distributionsvolymen efter subkutan administrering ar 20-25 | (for
en person som véager cirka 100 kg). Liraglutid binder i stor utstrackning till plasmaprotein (>

98%).

Biotransformation
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Under 24 timmar efter administrering av en engangsdos av [3H]-liraglutid till friska
forsokspersoner var huvudkomponenten i plasma intakt liraglutid. Tva mindre
plasmametaboliter detekterades (<9 % och >5 % av den totala plasmaexponeringen for
radioaktivitet).

Eliminering

Liraglutid metaboliseras i kroppen pa liknande sétt som stora proteiner utan nagot specifikt
organ som huvudsaklig elimineringsvag. Efter en [*H]-liraglutiddos pavisades ingen intakt
liraglutid i urin eller feces. Endast en liten del av den administrerade radioaktiviteten
utsondrades som liraglutidrelaterade metaboliter i urin och feces (6% respektive 5%).
Radioaktiviteten i urin respektive feces utséndrades i huvudsak under de forsta 6-8 dagarna och
motsvarade tre metaboliter i mindre méngd.

Genomsnittlig clearance efter subkutan administrering av liraglutid ar cirka 0,9-1,4 I/timme med
en halveringstid for elimineringen pa cirka 13 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre

Alder hade ingen kliniskt relevant effekt p& farmakokinetiken for liraglutid baserat pé resultaten
av en populationfarmakokinetisk analys av data fran patienter med Gvervikt och obesitas (18—
82 ar). Ingen dosjustering krévs pa grund av alder.

Kon

Baserat pa resultat av populationfarmakokinetiska analyser har kvinnor 24% lagre viktjusterad
clearance av liraglutid jamfort med man. Baserat pa data om exponeringsrespons ar ingen
dosjustering baserad pa kon nodvandig.

Etnisk tillhérighet

Etniskt ursprung hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for liraglutid baserat pa
resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys med forsokspersoner med obesitas och
overvikt fran grupperingarna vit, svart, asiatisk och latinamerikansk/icke-latinamerikansk.

Kroppsvikt

Exponeringen for liraglutid minskar med en 6kning av baseline-kroppsvikt. Den dagliga dosen
om 3,0 mg liraglutid gav adekvat systemisk exponering i kroppsviktsintervallet 60-234 kg som
utvérderades for exponeringsrespons i de kliniska prévningarna. Liraglutidexponering har inte
studerats pa patienter med kroppsvikt > 234 kg.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for liraglutid utvarderades for patienter med varierande grad av nedsatt
leverfunktion i en studie med engangsdoser (0,75 mg). Liraglutidexponeringen minskades med
13-23% hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion i jamforelse med friska
forsokspersoner. Exponeringen var signifikant lagre (44%) hos patienter med svart nedsatt
leverfunktion (Child Pugh klass > 9).

Nedsatt njurfunktion

Liraglutidexponeringen minskades hos patienter med nedsatt njurfunktion i jamforelse med
personer med normal njurfunktion i en studie med engangsdoser (0,75 mg).
Liraglutidexponeringen minskade med 33%, 14%, 27% respektive 26% hos patienter med
lindrigt (kreatininclearance, CrCl 50-80 ml/min), mattligt (CrCl 30-50 ml/min) och svart (CrCl
< 30 ml/min) nedsatt njurfunktion respektive vid terminal njursvikt som kraver dialys.
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Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper for liraglutid 3,0 mg utvarderades i kliniska studier fér ungdomar
med obesitas i aldern 12 upp till 18 ar (134 patienter, kroppsvikt 62-178 kg).
Liraglutidexponeringen hos ungdomar (i aldern 12 upp till 18 ar) var liknande den hos vuxna
med obesitas.

Farmakokinetiska egenskaper for liraglutid 3,0 mg utvéarderades ocksa i kliniska studier hos
barn med obesitas i aldern 6 till under 12 ar (59 patienter, kroppsvikt 35-114 kg). Exponeringen
for liraglutid hos barn (6 till under 12 ar) var hogre an hos vuxna och ungdomar. Efter
korrigering for kroppsvikt var exponeringen likartad med den hos vuxna och ungdomar.

5.3  Prekliniska sadkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet eller gentoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Icke-letala tumorer i skoldkortelns C-celler patraffades vid 2-ars karcinogenicitetsstudier pa
rattor och moss. Hos rattor sags ingen NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). Sadana
tumorer patraffades inte hos apor som behandlades under 20 manader. Férekomsten hos gnagare
beror pa en icke-gentoxisk, specifik GLP-1-receptormedierad mekanism som gnagare ar sarskilt
kansliga for. Sannolikt ar relevansen for manniska 1ag, men kan inte helt uteslutas. Inga andra
behandlingsrelaterade tumorer har patraffats.

Djurstudier visar inga direkta skadliga effekter pa fertiliteten, men vid de hogsta doserna 6kade
antalet forekomster av tidig embryoddd. Behandling med liraglutid under mellersta delen av
dréaktigheten resulterade i viktnedgang for modern och minskad tillvaxt for fostret med
obestamda effekter pa revbenen hos ratta och missbildningar i skelettet hos kanin. Den
neonatala tillvaxten var reducerad hos ratta under den tid de exponerades for liraglutid och
kvarstod efter avvanjningsperioden i hdégdosgruppen. Det dr ok&dnt om den reducerade tillvéxten
hos ungarna orsakades av minskat diande pa grund av en direkt GLP-1-effekt eller av reducerad
mjolkproduktion pa grund av minskat kaloriintag.

Hos unga rattor orsakade liraglutid fordréjd sexuell mognad hos bade hanar och honor vid
klinisk relevant exponering. Dessa fordrojningar hade ingen inverkan pa fertiliteten och
reproduktionskapaciteten hos nagon av konen eller honornas formaga att uppratthalla graviditet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Dinatriumfosfatdihydrat

Propylenglykol (E1520)

Fenol

Koncentrerad saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Amnen som tillsatts Byesilor kan orsaka nedbrytning av liraglutid. | avsaknad av
blandbarhetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet
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2ar

Efter forsta anvandning: 1 manad

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras atskilt fran frysfacket.

Efter forsta anvandningen: Forvaras vid hogst 30°C eller i kylskap (2°C-8°C).
Satt tillbaka locket pa pennan for att skydda mot ljus.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Byesilor levereras som en farglos typ I-glas ampull med en kolvpropp av bromobutylgummi
monterad i en injektionspenna, med en ljusbla kropp med lila knapp och vit dosratt med gratt

skruvlock.

Varje penna innehaller 3 ml l6sning, vilket ger 30 doser pa 0,6 mg eller 15 doser pa 1,2 mg eller
10 doser pa 1,8 mg eller 7 doser pa 2,4 mg eller 6 doser pa 3,0 mg.

Forpackningsstorlekar pa 1, 2, 3, 5 eller 10 (2x5) flerpack forfyllda pennor.
Alla forpackningsstorlekar kommer eventuellt inte att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ldsningen ska inte anvéndas om den inte ar klar och féarglds eller néstan farglos. Byesilor ska
inte anvandas om den har varit fryst.
Byesilor kan administreras med nalar upp till en langd pa 8 mm och sa tunna som 32G. Pennan
ar avsedd att anvandas med engangsnalar (med standardiserad universalganga for pennnalen).
Nalar ingar inte.
Patienten ska radas att kasta injektionsnélen efter varje injektion och forvara pennan utan en
injektionsnal. Detta forhindrar kontaminering, infektion och lackage. Det sékerstéller ocksa att
doseringen &r korrekt.
Allt oanvant lakemedel eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala foreskrifter.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederléanderna
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
68784

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Datum for det forsta godkannandet: 2026-03-25
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-07-15
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