PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Liraglutid Zentiva 6 mg/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 6 mg liraglutid. En forfylld injektionspenna innehaller 18 mg liraglutid i 3 ml.

Liraglutid, syntetisk framstallt, & en 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 injektionspenna.
Klar, farglos eller nastan farglos, praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
Osmolaliteten &r mellan 245 och 275 mOsmol/kg; pH=8,15.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Liraglutid Zentiva ar indicerat for behandling av vuxna, ungdomar och barn fran 10 ars alder med
otillrackligt kontrollerad typ 2-diabetes mellitus som ett komplement till kost och motion

. som monoterapi nar metformin anses olamplig pa grund av intolerans eller kontraindikationer

. som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes.

For studieresultat vad galler kombinationer, effekt pa glykemisk kontroll, samt vilka populationer som
studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

For att forbattra den gastrointestinala toleransen dr startdosen 0,6 mg liraglutid dagligen. Efter minst en
vecka ska dosen dkas till 1,2 mg. Vissa patienter kan forvantas behdva en 6kning av dosen fran 1,2 mg
till 1,8 mg och baserat pa det kliniska svaret kan dosen, efter minst en vecka, okas till 1,8 mg

for att ytterligare forbattra den glykemiska kontrollen. Dagliga doser 6ver 1,8 mg rekommenderas inte.

Om liraglutid anvéands som tillagg till behandling med en sulfonureid eller insulin bér man 6vervaga att
minska dosen av sulfonureiden eller insulinet for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Kombinationsbehandling med sulfonureid &r endast lamplig for vuxna patienter.

Egna kontroller av blodglukos krévs inte for att justera dosen av liraglutid. Egenkontroll av blodglukos
kréavs for att justera dosen av sulfonureid eller insulin, sérskilt nar behandling med liraglutid inleds och
insulinet sdnks. Det rekommenderas att insulindosen sanks stegvis.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter (> 65 ar)
Ingen dosjustering kravs pa grund av alder (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt, mattlig eller svar nedsattning av njurfunktionen. Det
finns ingen erfarenhet av behandling av patienter med terminal njursvikt, och liraglutid
rekommenderas darfor inte till dessa patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas ingen dosjustering.
Liraglutid rekommenderas inte till patienter med svar nedsattning av leverfunktionen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering kravs for ungdomar och barn fran 10 ars alder. Inga data finns tillgangliga for barn
under 10 ar (se avsnitten 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

Liraglutid ska inte ges intravendst eller intramuskulért.

Liraglutid Zentiva ges en gang dagligen vid valfri tid, oberoende av maltider, och kan injiceras
subkutant i buken, laret eller Gverarmen. Injektionsstalle och tidpunkt for injektion kan éndras utan att
dosen behover justeras. Dock rekommenderas att liraglutid injiceras vid ungefar samma tid pa dagen
varje dag nar en lamplig tid pa dagen har valts. Injektionsstallena ska alltid vaxlas for att minska
risken for amyloidavlagringar pa injektionsstallet (se avsnitt 4.8). Ytterligare
administreringsinformation finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Liraglutid ska inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid behandling av
diabetesketoacidos.

Liraglutid &r ingen ersattning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats hos insulinberoende
patienter efter snabb utsattning eller dossankning av insulin (se avsnitt 4.2).

Det finns ingen terapeutisk erfarenhet fran patienter med kronisk hjartinsufficiens NYHA-klass 1V
(New York Heart Association), och liraglutid rekommenderas darfor inte att anvéndas till dessa
patienter.

Erfarenheten fran patienter med inflammatorisk tarmsjukdom eller diabetesrelaterad gastropares ar
begransad. Anvéandning av liraglutid rekommenderas inte till dessa patienter, da det ar forknippat med
overgaende biverkningar i magtarmkanalen, daribland illamaende, kréakningar och diarré.

Aspiration i samband med allmén anestesi eller djup sedering

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

Akut 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 upphdra. Om akut pankreatit faststélls, ska liraglutid inte séttas in igen (se avsnitt 4.8 och
5.1).



Skoldkortelsjukdom

Skoldkortelbiverkningar, sasom struma, har rapporterats i kliniska prévningar och speciellt hos
patienter med befintlig skdldkortelsjukdom. Liraglutid ska darfor anvandas med forsiktighet hos dessa
patienter.

Hypoglykemi
Patienter som far liraglutid i kombination med en sulfonureid eller insulin kan 16pa ¢kad risk for

hypoglykemi (se avsnitt 4.8). Risken for hypoglykemi kan minskas genom att dosen sulfonureid eller
insulin sénks.

Dehydrering
Tecken och symtom pa dehydrering, inklusive nedsatt njurfunktion och akut njursvikt, har rapporterats

hos patienter som behandlats med liraglutid. Patienter som behandlas med liraglutid bér informeras
om den eventuella risken for dehydrering i samband med biverkningar i magtarmkanalen och vidta
atgarder for att undvika vatskebrist.

Hjélpdmnen

Liraglutid Zentiva innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nastintill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga 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 och plasmaproteinbindning.

Den korta fordréjningen av magsackens tomning vid liraglutidoehandling kan paverka absorptionen av
perorala lakemedel som administreras samtidigt. Vid interaktionsstudier pavisades ingen kliniskt
relevant fordrojning av absorptionen och darfér behovs ingen dosjustering. Ett fatal patienter som
behandlades med liraglutid rapporterade minst en episod med kraftig diarré. Diarré kan paverka
absorptionen av perorala lakemedel som administreras samtidigt.

Warfarin och andra kumarindervat

Inga interaktionsstudier har utforts. Det gar inte att utesluta en kliniskt relevant interaktion med aktiva
substanser med dalig loslighet eller med snavt terapeutiskt index, sdsom warfarin. Vid behandlings-
start med liraglutid rekommenderas utokad kontroll av INR-véarde for patienter som far warfarin eller
andra kumarinderivat.

Paracetamol

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for paracetamol efter en engangsdos om 1 000 mg.
Chmax fOr paracetamol minskade med 31% och medianen av ty,, fordrojdes med upp till 15 min. Ingen
dosjustering kravs for samtidig anvéndning av paracetamol.

Atorvastatin

Liraglutid andrade inte den totala exponeringen for atorvastatin i nagon kliniskt relevant utstrackning
efter administrering av en engangsdos om 40 mg atorvastatin. Ingen dosjustering kréavs darfor vid
samtidig anvéandning av atorvastatin och liraglutid. C,. for atorvastatin minskade med 38% och
medianen av ty., fordrojdes fran 1 till 3 timmar med liraglutid.

Griseofulvin

Liraglutid &ndrade inte den totala exponeringen for griseofulvin efter administrering av en engangsdos
griseofulvin om 500 mg. C,,. for griseofulvin 6kade med 37% medan medianen for t,,, forblev
densamma. Ingen dosjustering kravs for griseofulvin och andra sammansattningar med lag 16slighet
och hog permeabilitet.



Digoxin

Administrering av en engangsdos digoxin om 1 mg med liraglutid resulterade i en minskning av AUC-
vardet for digoxin med 16%; C. 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 om 20 mg med liraglutid resulterade i en minskning av
AUC-vardet for lisinopril med 15%; C.x minskade med 27%. Medianen for t., for lisinopril
fordrojdes fran 6 till 8 timmar med liraglutid. Ingen dosjustering av lisinopril kravs baserat pa dessa
resultat.

Perorala preventivmedel

Liraglutid sénkte C,,x for etinylestradiol och levonorgestrel med 12% respektive 13% efter
administrering av en engangsdos av ett peroralt preventivmedel. T fordréjdes med 1,5 timme med
liraglutid for bada substanserna. Ingen Kkliniskt relevant effekt visades for den totala exponeringen for
vare sig etinylestradiol eller levonorgestrel. Den antikonceptionella effekten forvéantas darfor vara
oféréndrad vid samtidig administrering av liraglutid.

Insulin

Inga farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner mellan liraglutid och insulin detemir
observerades vid administrering av en singeldos insulin detemir 0,5 E/kg till patienter med typ 2-
diabetes som uppnatt steady state med liraglutid 1,8 mg.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med liraglutid saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for méanniska ar okénd.

Liraglutid ska inte anvandas under graviditet och anvandning av insulin rekommenderas i stallet. Om
en patient onskar bli gravid eller en graviditet intr&ffar ska behandlingen med liraglutid séttas ut.

Amning

Det ar inte ként om liraglutid utséndras i brostmjélk hos méanniska. Djurstudier har visat att
utséndringen av liraglutid och metaboliter med liknande strukturférhallanden i mjélk &r Iag.
Prekliniska studier har visat en behandlingsrelaterad minskning av den neonatala tillvéxten hos diande
rattungar (se avsnitt 5.3). Eftersom erfarenhet saknas ska liraglutid inte anvandas av ammande maodrar.

Fertilitet
Fransett en liten minskning av antalet levande implantat tyder djurforsok inte pa direkta skadliga
effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Liraglutid har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Patienter bor rekommenderas att vidta forsiktighetsatgarder for att undvika hypoglykemi nér de
framfor fordon eller anvander maskiner, i synnerhet om liraglutid anvénds i kombination med en
sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I fem stora fas 3a langtidsstudier har dver 2 500 vuxna patienter behandlats med litaglutid, enbart eller
i kombination med metformin, en sulfonureid (med eller utan metformin) eller metformin plus
rosiglitazon.

De vanligast rapporterade biverkningarna i de kliniska studierna var gastrointestinala biverkningar:



illamaende och diarré var mycket vanliga och krakningar, férstoppning, magsmarta och dyspepsi var
vanliga. | bérjan av behandlingen kan gastrointestinala biverkningar férekomma oftare. Dessa
biverkningar minskar vanligtvis efter nagra dagar eller veckor vid fortsatt behandling. Huvudvark och
nasofaryngit var ocksa vanliga. Hypoglykemi var en vanlig biverkning och mycket vanlig nar
liraglutid anvandes i kombination med en sulfonureid. Allvarlig hypoglykemi har frdmst rapporterats
vid kombination med en sulfonureid.

Biverkningslista i tabellform

Tabell 1 listar biverkningar som rapporterats i kontrollerade fas 3a langtidsstudier, LEADER-studien
(en langsiktig kardiovaskular utfallsstudie) och som spontanrapporterats efter godkannandet for
forsaljning. Frekvenserna for alla handelser har berdknats utifran incidensen i kliniska fas 3a studier.
Frekvenserna 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 sallsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar fran fas 3a langtidsstudier, langsiktig kardiovaskulara utfallsstudien
(LEADER) och spontanrapporterade (efter godkdnnandet for forséljning)
MedDRA Mycket Vanliga Mindre vanliga| Sallsynta Mycket | Ingen k&nd
klassificering av vanliga séllsynta frekvens
organsystem
Infektioner och Nasofaryngit
infestationer Bronkit
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och Hypoglykemi Dehydrering
nutrition Aptitloshet
Minskad aptit
Centrala och Huvudvérk Yrsel | Dysgeusi
perifera
nervsystemet
Hjarta Okad
hjértfrekvens
Magtarmkanalen Illaméende | Kréakningar Fordrojd mag- | Tarm- Pankreatit
Diarré Dyspepsi Smarta | séckstémning | obstruktion (inklusive
i 6vre delen av nekrotisk
buken pankreatit)
Forstoppning
Gastrit
Flatulens
Spénd buk
Gastroesofageal
reflux
Magbesvar
Tandvérk
Lever och gallvagar Kolelitiasis
Kolecystit
Hud och subkutan Hudutslag Urticaria Klada Kutan
vavnad amyloidos
Njurar och Nedsatt
urinvagar njurfunktion
Akut njursvikt
Allménna symtom Trotthet Allmén

och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet

Reaktioner pa
injektionsstallet

sjukdomskénsla

Undersdkningar

Forhojt lipas*
Forhojt amylas*

* Endast fran kontrollerade kliniska provningar i fas 3b och 4 dar de méttes.




Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid en klinisk prévning med liraglutid som monoterapi var frekvensen av hypoglykemi med liraglutid
lagre an for de patienter som behandlades med ett aktivt jamforelseldkemedel (glimepirid). De
vanligast rapporterade biverkningarna gallde rubbningar i magtarmkanalen, infektioner och
infestationer.

Hypoglykemi

De flesta fall av bekréaftad hypoglykemi vid kliniska studier var lindriga. Inga fall av allvarlig
hypoglykemi rapporterades i studien dar liraglutid anvandes som monoterapi. Allvarlig hypoglykemi
ar mindre vanlig och har framfor allt rapporterats vid anvandning av liraglutid i kombination med en
sulfonureid (0,02 fall/patientar). Mycket fa fall (0,001 fall/patientar) rapporterades vid administrering
av liraglutid i kombination med andra perorala diabetesl&dkemedel &n sulfonureider. Risken for
hypoglykemi ar lag vid kombinationsbehandling med basinsulin och liraglutid (1,0 fall per patientar,
se avsnitt 5.1). | LEADER-studien, rapporterades en l&gre frekvens av allvarliga hypoglykemiska
episoder med liraglutid jamfort med placebo (1,0 jamfort med 1,5 fall per 100 patientar; beraknad
frekvenskvot 0,69 [0,51 till 0,93]) (se avsnitt 5.1). For patienter som behandlades med mixinsulin vid
studiens start och under atminstone de féljande 26 veckorna, var frekvensen av allvarlig hypoglykemi
for bade liraglutid och placebo 2,2 fall per 100 patientar.

Gastrointestinala biverkningar

Vid kombination av liraglutid med metformin rapporterade 20,7% av patienterna minst en episod av
illamaende och 12,6% av patienterna rapporterade minst en episod av diarré. Vid kombination av
liraglutid med en sulfonureid rapporterade 9,1% av patienterna minst en episod av illamaende och
7,9% av patienterna rapporterade minst en episod av diarré. De flesta episoderna var latta till mattliga
och dosberoende. Vid fortsatt behandling minskade frekvensen och svarighetsgraden for de flesta
patienter som i borjan upplevde illamaende.

Patienter >70 ar kan uppleva mer biverkningar i magtarmkanalen vid behandling med liraglutid.
Patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 60-90 ml/min respektive
30-59 ml/min) kan uppleva mer biverkningar i magtarmkanalen vid behandling med liraglutid.

Kolelitiasis och kolecystit

Ett fatal fall av kolelitiasis (0,4%) och kolecystit (0,1%) rapporterades under kontrollerade fas 3a
langtidsstudier med liraglutid. | LEADER-studien, var frekvensen av kolelitiasis och kolecystit 1,5%
respektive 1,1% for liraglutid och 1,1% respektive 0,7% for placebo (se avsnitt 5.1).

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

Avbruten behandling

Incidensen av avbruten behandling pa grund av biverkningar var 7,8% for patienter som behandlades
med liraglutid och 3,4% for patienter som behandlades med ett jamforelseldkemedel i de kontrollerade
langtidsstudierna (26 veckor eller langre). De vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten
behandling for patienter som behandlades med liraglutid var illamaende (2,8% av patienterna) och
krakningar (1,5%).

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet har rapporterats hos cirka 2% av de patienter som behandlats med
liraglutid vid kontrollerade langtidsstudier (26 veckor eller langre). Dessa reaktioner har vanligtvis varit
lindriga.

Pankreatit

Ett fatal fall av akut pankreatit (<0,2%) har rapporterats i kontrollerade fas 3 langtidsstudier med
liraglutid. Pankreatit har &ven rapporterats fran anvandning pa marknaden. | LEADER-studien, var
frekvensen av akut pankreatit som bekraftats av oberoende beddmare 0,4% for liraglutid och 0,5% for
placebo (se avsnitt 4.4 och 5.1).



Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner inklusive urticaria, hudutslag och klada har rapporterats efter att liraglutid
godkants for forsaljning.

Ett fatal fall av anafylaktiska reaktioner med dven andra symtom sasom hypotoni, hjartklappning,
andnod och 6dem har rapporterats efter att liraglutid godkants for forsaljning. Ett fatal fall (0,05%) av
angioddem har rapporterats i langtidsstudierna med liraglutid.

Pediatrisk population

Overgripande var frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar hos ungdomar och barn i dldern 10
ar och aldre jamforbart med vad som observerats i den vuxna populationen. Frekvensen av bekraftade
hypoglykemiska episoder var hogre med liraglutid (0,58 handelser/patientar) jamfort med placebo
(0,29 handelser/patientar). Hos patienter behandlade med insulin fore en bekraftad hypoglykemisk
episod var frekvensen hogre med liraglutid (1,82 handelser/patientar) jamfort med placebo (0,91
handelser/patientar). Inga allvarliga hypoglykemiska episoder intraffade i behandlingsgruppen med
liraglutid.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Fall av 6verdos med upp till 40 ganger (72 mg) rekommenderad underhallsdos har rapporterats i
kliniska provningar och efter godké&nnandet for forséljning. Rapporterade biverkningar inkluderade
kraftigt illamaende, krakningar, diarré och allvarlig hypoglykemi.

Vid overdosering ska lamplig stddbehandling inledas i enlighet med patientens kliniska tecken och
symtom. Patienten ska observeras for kliniska tecken pa uttorkning och blodglukosnivan ska
Overvakas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor (GLP-1) analoger.
ATC- kod: A10BJ02

Verkningsmekanism

Liraglutid &r en GLP-1-analog med 97% sekvenshomologi till human GLP-1 som binder till och
aktiverar GLP-1-receptorn. GLP-1-receptorn ar malet for kroppseget GLP-1, ett endogent
inkretinhormon som forstarker den glukosberoende insulinutséndringen fran betacellerna i pankreas.
Till skillnad fran kroppseget GLP-1 har liraglutid en farmakokinetisk och farmakodynamisk profil for
manniska som gor det lampligt att administrera en gang dagligen. Vid subkutan administrering bygger
den fordrojda verkningsprofilen pa tre mekanismer: sjalvaggregering som leder till langsam
absorption, bindning till albumin samt 6kad enzymatisk stabilitet mot dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4)
och neutrala endopeptidasenzymer (NEP), vilket leder till Iang halveringstid i plasma.

Verkan av liraglutid beror pa en sérskild interaktion med GLP-1-receptorer som leder till en 6kning av
cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP). Liraglutid stimulerar insulinutséndringen pa ett glukosberoende
satt. Samtidigt minskar liraglutid olampligt hog utsondring av glukagon, ocksa det pa ett
glukosberoende sétt. Det medfor att vid hdga blodglukosvérden stimuleras insulinutsdndringen och
glukagonutsondringen hammas. Vid hypoglykemi fungerar det omvant sa att liraglutid minskar
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insulinutséndringen och hdmmar inte glukagonutsondringen. | den blodglukossankande mekanismen
ingar daven en mindre fordrojning av magsackens témning. Liraglutid ger minskad kroppsvikt och
kroppsfettmassa genom mekanismer som ger minskad hunger och sankt energiintag, GLP-1 &r en
fysiologisk regulator av aptit och matintag, men den exakta verkningsmekanismen ar inte helt kand.

I djurstudier ledde perifer administrering av liraglutid till upptag i specifika regioner av hjarnan som ar
inblandade i aptitreglering, dar liraglutid via specifik aktivering av GLP-1-receptor (GLP-1R) dkade
huvudsignaler for méttnad och minskade huvudsignaler for hunger, vilket ledde till en lagre
kroppsvikt.

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

Farmakodynamisk effekt
Liraglutid har en effektduration pa 24 timmar och forbéattrar den glykemiska kontrollen genom att
sanka nivaerna av fasteglukos och postprandial blodglukos for patienter med diabetes mellitus typ 2.

Klinisk effekt och sékerhet
Glykemisk kontroll &r en integrerad del av behandlingen av typ 2 diabetes.

Fem dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade fas 3a kliniska studier pa vuxna utférdes for att
utvardera effekterna av liraglutid pa den glykemiska kontrollen (Tabell 2). Behandling med liraglutid
gav kliniskt och statistiskt signifikanta forbattringar av glykosylerat hemoglobin A;. (HbA,),
fasteplasmaglukos och postprandial glukos jamfort med placebo.

I studierna ingick 3 978 patienter med typ 2-diabetes mellitus (2 501 patienter behandlades med
liraglutid), 53,7% man och 46,3% kvinnor, 797 patienter (508 behandlades med liraglutid) var >65 ar
och 113 patienter (66 behandlades med liraglutid) var >75 ar.

Ytterligare studier med liraglutid utfordes dar totalt 1 901 patienter i fyra oblinda, randomiserade,
kontrollerade kliniska studier ingick (med 464, 658, 323 och 177 patienter per studie) och en
dubbelblind, randomiserad, kontrollerad klinisk studie for patienter med typ 2-diabetes mellitus och
mattligt nedsatt njurfunktion (279 patienter) ingick.

. Glykemisk kontroll

Monoterapi

Behandling med enbart liraglutid under 52 veckor resulterade i statistiskt signifikanta och langvariga
minskningar av HbA;. jamfort med glimepirid 8 mg (-0,84% for 1,2 mg, -1,14% for 1,8 mg jamfort
med -0,51% for jamforelselakemedel) hos patienter som tidigare behandlats med antingen kost och
motion eller enbart perorala diabetesmedel med en dos pa inte mer &n halva maximala dosen (tabell 2).

Kombination med perorala diabetesmedel

Behandling med liraglutid under 26 veckor i kombination med metformin, glimepirid eller metformin
och rosiglitazon eller SGLT2i + metformin resulterade i statistiskt signifikanta och langvariga
minskningar av HbA i jamforelse med patienter som fick placebo (tabell 2).



Tabell 2 Kliniska fas 3 prévningar med liraglutid som monoterapi (52 veckor) och i
kombination med perorala diabetesmedel (26 veckor)

N Medelvarde | Medel Patienter (%) |Medelvikt | Genom-
for HbAy (%) | forandring | som uppnéar | vid snittlig
vid studiestart | for HbAy,, |HbA; . <7% |studiestart |foérandring av
fran (kg) vikt fran
studiestart studiestart
(%) (kg)
Monoterapi
Liraglutid 1,2 mg 251 8,18 -0,84" 42,8%,58,3% | 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 8,19 -1,14™ 50,91, 62,03 | 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/dag 248 8,23 -0,51 27,81,30,8% | 93,3 1,12
Tillagg till metformin (2000 mg/dag)
Liraglutid 1,2 mg 240 8,3 -0,971 35,3%,52,82 | 88,5 -2,58™
Liraglutid 1,8 mg 242 8,4 -1,007 42,41,66,3% | 88,0 -2,79"
Placebo 121 84 0,09 10,81,22,5%2 | 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/dag 242 8,4 -0,98 36,31, 56,02 | 89,0 0,95
Tillagg till glimepirid (4 mg/dag)
Liraglutid 1,2 mg 228 85 -1,08™ 34,51,57,42 | 80,0 0,32™
Liraglutid 1,8 mg 234 85 -1,13™ 41,6%,55,9% | 83,0 -0,23™
Placebo 114 84 0,23 7,51,11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazon 4 mg/dag | 231 8,4 -0,44 21,91, 36,12 | 80,6 2,11
Tillagg till metformin (2000 mg/dag) + rosiglitazon (4 mg tva gdnger dagligen)
Liraglutid 1,2 mg 177 8,48 -1,48 57,5! 95,3 -1,02
Liraglutid 1,8 mg 178 8,56 -1,48 53,7t 94,9 -2,02
Placebo 175 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Tillagg till metformin (2000 mg/dag) + glimepirid (4 mg/dag)
Liraglutid 1,8 mg 230 8,3 -1,33" 53,11 85,8 -1,81"
Placebo 114 83 -0,24 15,3t 85,4 -0,42
Insulin glargin® 232 8,1 -1,09 45,8t 85,2 1,62
Tillagg till SGLT2i° + metformin (=1500 mg/dag)
Liraglutid 1,8 mg 203 8,00 -1,02%** 54,8%** 91,0 -2,92
Placebo 100 7,96 -0,28 139 914 -2,06

*’Superiority” (6verlagsenhet) (p<0,01) jamfdért med aktivt jamforelselakemedel; ** ”Superiority”
(6verlagsenhet) (p<0,0001) jamfort med aktivt jamforelselakemedel; *** “Superiority” (6verlagsenhet)
(p<0,001) jamfort med aktivt jamforelselakemedel; T"Non-inferior”(inte underlagsen) (p<0,0001) jamfort med
aktivt jamforelselakemedel

1alla patienter; 2tidigare behandlade med enbart perorala diabetesmedel; 3tidigare diet-behandlade patienter
SLiraglutid i tillagg till SGLT2i undersoktes for alla godkénda doser av SGLT2i

4doseringen av insulin glargin var éppen och foljde titreringsriktlinjerna for titrering av insulin glargin. Titrering
av insulin glargin-dosen utférdes av patienten efter instruktioner fran prévaren:

Riktlinjer for titrering av insulin glargin

Fasteplasmaglukos (FPG) uppmatt av patienten Okning av insulin glargin dosen (IE)
<5.,5 mmol/l (<100 mg/dI) Malvérde Ingen justering

>5,5 och <6,7 mmol/l (>100 och <120 mg/dl) 0-2 IE?

>6,7 mmol/l (=120 mg/dI) 2 |IE

aEnligt individuell rekommendation fran provare vid foregaende besok, beroende pa t ex om patienten
har haft hypoglykemi.

Kombination med insulin
I en 104-veckors klinisk studie uppnadde 57% av patienterna med typ 2-diabetes som behandlats med



insulin degludek i kombination med metformin malvardet for HbA,. , <7% DCCT. Resten av
patienterna fortsatte i en 26-veckors dppen studie med randomisering till att antingen fa tillagg av
liraglutid eller en enkeldos av insulin aspart (till den storsta maltiden). | insulin degludek + liraglutid
gruppen reducerades insulindosen med 20% for att minimera risken for hypoglykemi. Tilldgg av
liraglutid gav en statistiskt storre sankning av HbA;. (-0,73% for liraglutid jamfort med 0,40% for
jamforelseldkemedel) och kroppsvikt (-3,03 kg jamfort med 0,72 kg). Frekvensen av hypoglykemiska
episoder (per patientar av exponering) var statistiskt signifikant lagre vid tillagg av liraglutid jamfort
med tillagg av en enkeldos insulin aspart (1,0 jamfort med 8,15; kvot: 0,13; 95% CI: 0,08-0,21).

I en 52-veckors klinisk studie gav tilldgg av insulin detemir till 1,8 mg liraglutid och metformin hos
patienter som inte uppnatt glykemiskt mal med enbart liraglutid och metformin en minskning i HbA.
fran utgangsléaget (baseline) med 0,54% jamfort med 0,20% i kontrollgruppen liraglutid 1,8 mg och
metformin. Viktminskningen kvarstod. Det fanns en liten dkning i frekvensen av lindriga
hypoglykemiska episoder (0,23 jamfort med 0,03 tillfallen per patientar).

I LEADER-studien, stod 873 patienter pa mixinsulin (med eller utan perorala antidiabetika) vid
studiestart och atminstone under de féljande 26 veckorna.

Medelvardet for HbA,. vid studiestart var 8,7% DCCT for liraglutid och placebo. | vecka 26 var den
berdknade genomsnittliga forandringen av HbA ;. -1,4% och -0,5% for liraglutid respektive placebo,
med en beraknad behandlingsskillnad pa -0,9 [-1,00; -0,70]gsy ci. Sékerhetsprofilen for liraglutid i
kombination med mixinsulin var totalt sett jamférbar med den fér placebo i kombination med
mixinsulin (se avsnitt 4.8).

Anvandning till patienter med nedsatt njurfunktion

I en dubbelblind studie dar effekt och sakerhet av liraglutid 1,8 mg, som tillaggsterapi till insulin
och/eller perorala antidiabetika, jamfordes med placebo hos patienter med typ 2-diabetes och mattligt
nedsatt njurfunktion, var liraglutid overlagset placebobehandling i att reducera HbA, efter 26 veckor
(-1,05% jamfort med -0,38%).

Signifikant fler patienter uppnadde HbA;. <7% DCCT med liraglutid jamfort med placebo (52,8%
jamfort med 19,5%). | bada grupperna sags en minskning av kroppsvikten: -2,4 kg med liraglutid vs.
- 1,09 kg med placebo. Det fanns en jamforbar risk for hypoglykemiska episoder mellan de tva
behandlingsgrupperna. Sakerhetsprofilen for liraglutid liknade generellt den som observerats i andra
studier med liraglutid.

. Andel patienter som fick minskad HbA,.

Behandling med enbart liraglutid gav en statistiskt signifikant storre andel patienter som uppnadde
HbA,; <6,5% DCCT vid 52 veckor jamfort med patienter som behandlats med glimepirid (37,6% for
1,8 mg och 28,0% for 1,2 mg jamfort med 16,2% for jamforelselakemedel).

Liraglutid i kombination med metformin, glimepirid, metformin och rosiglitazon eller SGLT2i +
metformin gav en statistiskt signifikant storre andel patienter som uppnadde HbA,. <6,5% DCCT vid
26 veckor jamfort med patienter som enbart behandlades med dessa lakemedel.

. Fasteplasmaglukos (FPG)

Behandling med enbart liraglutid och i kombination med ett eller tva perorala diabeteslakemedel gav
en minskning av FPG med 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Minskningen intr&ffade inom de forsta
tva behandlingsveckorna.

. Postprandial glukos
Liraglutid minskade det postprandiala glukosvérdet éver alla dagens tre maltider med 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

. Betacellfunktion

Kliniska studier av liraglutid indikerar forbattrad betacellfunktion baserat pa matningar, sdsom
homeostasmodellen for bedémning av betacellfunktionen (HOMA-B) och forhallandet mellan
proinsulin och insulin. Forbattrad forsta- och andrafas av insulinutséndringen efter 52 veckors
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behandling med liraglutid sags hos en undergrupp av patienter med typ 2-diabetes (n = 29).

. Kroppsvikt

Behandling med liraglutid i kombination med metformin, metformin och glimepirid, metformin och
rosiglitazon eller SGLT2i med eller utan metformin forknippades med en bibehallen viktminskning med
mellan 0,86 kg och 2,62 kg jamfort med placebo.

Storre viktminskningar sags med okat BMI-index vid studiestart.

. Blodtryck och hjartfrekvens

Under fas 3a-studierna, minskade liraglutid det systoliska blodtrycket med i genomsnitt 2,3 till

6,7 mmHg fran studiestart och jamfort med aktiv kontroll var minskningen 1,9 till 4,5 mmHg.

En genomsnittlig 6kning av hjartfrekvensen fran studiestart med 2 till 3 slag per minut observerades
med liraglutid i langtidsstudier inklusive LEADER.

. Mikrovaskular utvérdering

I LEADER-studien omfattade mikrovaskuldra handelser nefropati och retinopati. Analys av tid till
forsta mikrovaskulara handelse for liraglutid jamfort med placebo hade en hazardkvot (HR) pa 0,84
[0,73; 0,97]. HR for liraglutid jamfort med placebo var 0,78 [0,67; 0,92] for tid till forsta handelse av
nefropati och 1,15 [0,87; 1,52] for tid till forsta hdndelse av retinopati.

. Immunogenicitet

Lékemedel som innehaller proteiner eller peptider har potentiellt immunogena egenskaper och darmed
kan patienter utveckla antikroppar mot liraglutid efter behandling med liraglutid. | genomsnitt
utvecklade 8,6% av patienterna antikroppar. Bildandet av antikroppar har inte férknippats med
forsamrad effekt av liraglutid.

Pediatrisk population

I en dubbelblind studie jamférande effekten och sékerheten for liraglutid 1,8 mg mot placebo som
tillagg till metformin + insulin i ungdomar och barn i aldern 10 ar och aldre med typ 2-diabetes var
liraglutid battre an placebobehandling med avseende pa minskning av HbA, efter 26 veckor (-1,06,

[- 1,65, 0,46]). Behandlingsskillnaden for HbA;. var 1,3% DCCT efter ytterligare 26 veckor i en éppen
forlangningsstudie, vilket bekréftar den bibehéllna glykemiska kontrollen med liraglutid.

Effekt- och sékerhetsprofilen for liraglutid var jamférbar med den som observerats i den vuxna
populationen behandlade med liraglutid. Baserat pa adekvat glykemisk kontroll eller tolerabilitet beh6ll
30% av forsokspersonerna en dos pa 0,6 mg, 17% okade till en dos pa 1,2 mg och 53% 6kade till en
dos pa 1,8 mg.

Ovriga kliniska data

I en dppen studie dar effekt och sékerhet av liraglutid (1,2 mg och 1,8 mg) jamfordes med sitagliptin
(en DPP-4 hammare, 100 mg) pa patienter otillrackligt kontrollerade med metforminbehandling
(medel-HbA. 8,5% DCCT) var behandling med liraglutid i bada doserna statistiskt sett battre &n
behandling med sitagliptin med avseende pa minskning av HbA, efter 26 veckor (-1,24%, -1,50%
jamfort med -0,90%, p<0,0001). Patienter behandlade med liraglutid hade en signifikant
viktminskning jamfort med patienter pa sitagliptin (-2,9 kg och -3,4 kg jamfort med -1,0 kg,
p<0,0001). En stérre andel patienter pa liraglutid upplevde dvergaende illaméaende jamfort med
patienter pa sitagliptin (20,8% och 27,1% for liraglutid jamfort med 4,6% for sitagliptin).
Minskningen i HbA;. och den battre effekten med liraglutid (1,2 mg och 1,8 mg) jamfért med
sitagliptin efter 26 veckors behandling kvarstod éven efter 52 veckors behandling (-1,29% och -1,51%
jamfort med -0,88%, p<0,0001). Omstallning av patienter fran sitagliptin till liraglutid efter 52 veckors
behandling resulterade i ytterligare och statistiskt signifikant minskning i HbA; (-0,24% och -0,45%,
95% Cl: -0,41 till -0,07 och -0,67 till -0,23) vid vecka 78, dock utan nagon formell kontrollgrupp.

I en 6ppen studie dar effekt och sakerhet av liraglutid 1,8 mg en gang dagligen jamférdes med
exenatid 10 mikrogram tva ganger dagligen pa patienter otillrackligt kontrollerade med metformin-
och/eller sulfonureidbehandling (medel-HbA,. 8,3% DCCT) var liraglutid statistiskt sett battre &n
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behandling med exenatid med avseende pa minskning av HbA. efter 26 veckor (-1,12% jamfort med -
0,79%; uppskattad skillnad i behandling: -0,33; 95% CI: -0,47 till -0,18). Signifikant fler patienter pa
liraglutid uppnéadde HbA; <7% DCCT jamfort med exenatid (54,2% jamfort med 43,4%, p=0,0015).
Bada behandlingarna gav en genomsnittlig viktminskning pa cirka 3 kg. Omstallning av patienter fran
exenatid till liraglutid efter 26 veckors behandling resulterade i ytterligare och statistiskt signifikant
minskning i HbA. (-0,32%; 95% CI -0,41 till -0,24) vid vecka 40, dock utan nagon formell
kontrollgrupp. Under de 26 veckorna intréffade det 12 allvarliga biverkningar bland de 235 patienter
(5,1%) som anvénde liraglutid och 6 allvarliga biverkningar bland de 232 patienter (2,6%) som
anvande exenatid. Biverkningarna visade inte pa nagot konsekvent monster med hansyn till
organsystem.

I en dppen studie dar effekt och sékerhet av liraglutid 1,8 mg jamfordes med lixisenatid 20 mikrogram
pa 404 patienter otillrackligt kontrollerade med metforminbehandling (medel-HbA;. 8,4% DCCT) var
liraglutid béttre an lixisenatid med avseende pa minskning av HbA,. efter 26 veckors behandling

(- 1,83% jamfort med -1,21%, p<0,0001). Signifikant fler patienter pa liraglutid uppnadde HbA,. <7%
DCCT jamfort med lixisenatid (74,2% jamfort med 45,5%, p<0,0001), samt malvardet for HbA,,
<6,5% DCCT (54,6% jamfort med 26,2%, p<0,0001). Viktminskning observerades i bada
behandlingsarmarna (-4,3 kg med liraglutid och -3,7 kg med lixisenatid). Gastrointestinala
biverkningar rapporterades mer frekvent vid liraglutidbehandling (43,6% jamfért med 37,1%).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Liraglutid absorberas langsamt efter subkutan administrering. Maximal koncentration uppnas 8-12
timmar efter administrering. Maximal koncentration uppskattades till 9,4 nmol/l (genomsnittlig
kroppsvikt cirka 73 kg) efter en subkutan engangsdos av liraglutid om 0,6 mg. Vid dosen 1,8 mg
liraglutid var den genomsnittliga steady state-koncentrationen av liraglutid (AUC,,4) cirka 34 nmol/I
(genomsnittlig kroppsvikt cirka 76 kg). Liraglutidexponeringen minskar med 6kande kroppsvikt.
Liraglutidexponeringen ¢kade proportionerligt med dosen. Den inomindividuella
variationskoefficienten for AUC-vardet for liraglutid var 11% efter administrering av en engangsdos.
Den absoluta biotillgangligheten for liraglutid efter subkutan administrering ar cirka 55%.

Distribution

Skenbar distributionsvolym efter subkutan administrering ar 11-17 1. Den genomsnittliga
distributionsvolymen efter intravends administrering av liraglutid &r 0,07 I/kg. Liraglutid binder i stor
utstrackning till plasmaproteiner (>98%).

Metabolism

Under 24 timmar efter administrering av en engangsdos radioaktivt markt [*H]-liraglutid till friska
forsokspersoner var intakt liraglutid huvudkomponenten i plasma. Tva plasmametaboliter i mindre
méangd pavisades (<9% och <5% av total radioaktivitetsexponering i plasma). Liraglutid metaboliseras
pa liknande sétt som stora proteiner och inget specifikt organ har identifierats som huvudsaklig
elimineringsvég.

Eliminering

Efter en [3H]-liraglutiddos pavisades ingen intakt liraglutid i urin eller feces. Endast en liten del av den
administrerade radioaktiviteten utséndrades som liraglutidrelaterade metaboliter i urin och feces (6%
respektive 5%). Radioaktiviteten i urin respektive feces utsondrades i huvudsak under de forsta 6-8
dagarna och motsvarade tre metaboliter i mindre mangd.

Genomesnittlig clearance efter subkutan administrering av en engangsdos liraglutid ar cirka 1,2 lI/timme
med en halveringstid for eliminering pa cirka 13 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
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Alder hade ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for liraglutid baserat pa resultaten av en
farmakokinetisk studie av friska forsokspersoner och en populationsfarmakokinetisk analys av data
fran patienter (18-80 ar).

Kon

Kon hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for liraglutid baserat pa resultaten av
en populationsfarmakokinetisk analys av data fran manliga och kvinnliga patienter och en
farmakokinetisk studie pa friska forsokspersoner.

Etniskt ursprung

Etniskt ursprung hade ingen Kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for liraglutid baserat pa
resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys med forsokspersoner fran grupperingarna vit, svart,
asiatisk och latinamerikansk.

Obesitas
Populationsfarmakokinetisk analys tyder pa att BMI inte har nagon signifikant effekt pa
farmakokinetiken for liraglutid.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for liraglutid utvarderades for patienter med varierande grad av nedsatt
leverfunktion i en studie med engangsdoser. Liraglutidexponeringen minskades med 13—-23% hos
patienter med latt 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 jamfdrelse med personer
med normal njurfunktion. Liraglutidexponeringen minskade med 33%, 14%, 27% och 26% hos
patienter med lindrigt (kreatininclearance, CrCl 50-80 ml/min), mattligt (CrCI 30-50 ml/min), svart
(CrCl <30 ml/min) nedsatt njurfunktion respektive vid terminal njursvikt som kraver dialys.

I en 26-veckors klinisk studie hade pa liknande sétt patienter med typ 2-diabetes och mattligt nedsatt
njurfunktion (CrCl 30-59 ml/min, se avsnitt 5.1) 26% lagre liraglutidexponering vid jamforelse med
en separat studie inkluderande patienter med typ 2-diabetes med normal njurfunktion eller lindrigt
nedsatt njurfunktion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper utvarderades i kliniska studier pa den pediatriska populationen med typ
2-diabetes i aldern 10 ar och &ldre. Liraglutidexponeringen hos ungdomar och barn var jamférbar med
den som observerats i den vuxna populationen.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet eller gentoxicitet visade inte nagra
sérskilda 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 &r sarskilt kansliga for. Sannolikt
ar relevansen for manniska Iag, men kan inte helt uteslutas. Inga andra behandlingsrelaterade tumaérer
har patraffats.

Djurstudier indikerade inga direkt skadliga effekter pa fertiliteten men vid de hogsta doserna 6kade
antalet forekomster av tidig embryoddd. Behandling med liraglutid under mellersta delen av
draktigheten resulterade i minskad vikt fér modern och minskad tillvaxt for fostret med obestdmda
effekter pa revbenen hos réttor och missbildningar i skelettet hos kaniner. Den neonatala tillvéxten var
reducerad hos rattor under den tid de exponerades for liraglutid och kvarstod efter
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avvanjningsperioden vid de hogsta doserna. Det ar ok&nt om den reducerade tillvaxten hos ungarna
orsakades av minskat diande pa grund av en direkt GLP-1-effekt eller av reducerad mjélkproduktion
pa grund av minskat kaloriintag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Natriumcitratdihydrat (E331)
Propylenglykol (E1520)

Fenol

Vatten for injektionsvatskor

Saltsyra (E507) (for pH-justering)
Natriumhydroxid (E524) (fér pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Substanser som tillsatts Liraglutid Zentiva kan orsaka nedbrytning av liraglutid. Da
blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Efter paborjad anvandning: 1 manad.

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

Efter paborjad anvandning: Férvaras vid hogst 30°C eller i kylskap (2°C-8°C). Far e] frysas. Forvaras
med pennhuven pasatt. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar farglos cylinderampull (typ I-glas) med en kolvstopp av bromobutyl, rund aluminiumfodrad
forsegling monterad i en forfylld injektionspenna av flerdostyp med ett polypropenlock.

Varje penna innehaller 3 ml 16sning och kan ge doser pa 0,6 mg, 1,2 mg och 1,8 mg.

Liraglutid Zentiva finns i férpackningar om 1, 2, 3, 5 forfyllda injektionspennor eller
multipelforpackning innehallande 2 forpackningar med 5 forfyllda injektionspennor (10 forfyllda
injektionspennor).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Liraglutid Zentiva far endast anvandas om injektionsvatskan ar klar och farglos eller nastan farglos.
Liraglutid Zentiva som varit fryst far ej anvandas.

Nalen for injektion av Liraglutid Zentiva kan vara upp till 8 mm lang och sa tunna som ner till 32 G.
Injektionspennan ar utformad for att anvandas med BD Ultra-Fine® engangsnalar eller NovoFine®

engangsnalar.

Injektionsnalar medfoljer inte.

Patienten ska instrueras att kassera injektionsnalen efter varje injektion enligt lokala foreskrifter och
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10.

forvara injektionspennan utan fastsatt injektionsndl. Pa sa satt minimeras risken for kontaminering,
infektioner och lackage. Det sakerstéller &ven att dosen blir korrekt.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

64204

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 2025-01-31

Datum for den senaste férnyelsen:

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2025-11-20
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