VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diavic 6 mg/ml injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta sisdltdd 6 mg liraglutidia*. Jokainen esitdytetty kyna siséltdd 3ml luosta, joka ssdltdd 18 mg
lraglutidia .

*Thmisen glukagonin kaltainen peptidi-1 (GLP-1) -analogi, joka on tuotettu kemiallisesti syntetisoidulla
peptidilla

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos esitdytetyssd kynidssi

Kirkas ja viriton tai ldhes vériton liuos

pH on vélilld 7,8-8,5.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Diavic on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille, joilla on

riittimittoméssd hoitotasapainossa oleva tyypin 2 diabetes, ruokavalion ja likunnan lisind

- monoterapiana, kun metformiinin kaytt6ad ei voida pitdd tarkoituksenmukaisena intoleranssin tai
vasta-atheiden vuoksi.

- muiden diabeteksen hoitoon kéytettidvien ladkevalmisteiden lisdna.

Tutkimustulokset eri yhdistelmidhoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja sydén- ja

verisuonitautitapahtumiin sekd tutkimuspopulaatioista ovat luettavissa kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.

42  Annostus ja antotapa

Annostus

Gastrointestinaalisen siedettdvyyden parantamiseksi aloitusannos on 0,6 mg liraglutidia vuorokaudessa.
Aikaisintaan vilkkon kuluttua annosta tulee suurentaa 1,2 mg:aan. Jotkut potilaat hyotyvit annoksen
suurentamisesta 1,2 mgista 1,8 mg:aan, ja klinisen vasteen perusteella annosta voidaan suurentaa
aikaisintaan viikon kuluttua 1,8 mg:aan glukoositasapainon parantamiseksi edelleen. Yl 1,8 mgn
vuorokausiannoksia ei suositella.

Kun Diavic lisdtdén sulfonyyliureaan tai insuliiniin, sulfonyyliurea- tai insuliniannoksen pienentdmisti
tulee harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelméhoito sulfonyyliurean
kanssa soveltuu vain aikuisille potilaille.

Verensokerin omaseurantaa eitarvita Diavic-annoksen sdédtdmiseksi. Verensokerin omaseuranta on
valttamitontd sulfonyyliurean ja insulinin annoksen sditdmiseksi, erityisesti kun Diavic-hoito
aloitetaan ja insuliniannosta pienennetian. Insulimiannoksen pienentdmiseen suositellaan asteittaista
lahestymistapaa.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse saétid idn perusteella (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Kokemusta loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien hoidosta eiole eikd Diavic-
valmistetta sen vuoksi suositella ndille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen sddtdmistd ei suositella potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Diavic-
valmistetta ei suositella kdytettdviksi potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen nuorilla ja 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla. Tietoja
valmisteen kdytosté alle 10-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Diavic -valmistetta ei saa pistdé laskimoon tai lihakseen.
Diavic annetaan kerran vuorokaudessa mihin vuorokaudenaikaan tahansa, rippumatta aterioista. Se
voidaan pistdd ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen. Pistoskohtaa ja -ajoitusta voidaan muuttaa
tarvitsematta sdétdéd annosta. On kuitenkin suositeltavaa, ettd Diavic pistetdén suunnilleen samaan aikaan
péivéstd, kun pistokselle on valittu sopivin ajankohta. Lisdtietoja annostuksesta on kohdassa 6.6.

43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Liraglutidia ei saa kéyttdd tyypin 1 diabetes mellituksen tai diabeettisen ketoasidoosin hoitoon.
Liraglutidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen insuliinista
riippuvaisilla potilailla insulinin k&ytdn nopean keskeyttdmisen tai annoksen pienentdmisen jilkeen (ks.

kohta 4.2).

New York Heart Associationin (NYHA) luokan IV syddmen vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole
hoitokokemusta, ja sen vuoksi liraghitidia ei suositella kiytettdviksi ndille potilaille.

Valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus tai diabeettinen
gastropareesi, on niukasti kokemusta. Liraglutidia ei suositella néille potilaille, koska sen kdyttoon liittyy

ohimenevid ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien kidyton yhteydessi on todettu akuutteja haimatulehduksia. Potilaille tulee
kertoa akuutille haimatulehdukselle tyypillisistd oireista. Jos haimatulehdusta epéillién,
liraglutidilddkitys tulee keskeyttdd. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, liraglutidilddkitystd ei pidd
aloittaa uudelleen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kilpirauhassairaus

Klinisissd tutkimuksissa on raportoitu esiintyneen kilpirauhaseen kohdistuvia haittatapahtumia, kuten
struumaa, erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut kilpirauhassairaus. Liraglutidia pitdd siksi kdyttda
varoen ndilld potilailla.

Hypoglykemia



Potilailla, jotka saavat liraglutidia yhdessé sulfonyyliurean tai insulinin kanssa, voi olla suurentunut
hypoglykemian riski (ks. kohta 4.8). Hypoglykemian riskid voidaan pienenti sulfonyyliurea- tai
insuliniannosta pienentdmalld.

Kuivuminen

Liraglutidilla hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen merkkeji ja oireita kuivumisesta, mukaan
lukien munuaisten toimintahdiritd ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Liraglutidilla hoidettaville
potilaille tulee kertoa mahdollisesta kuivumisriskistd, joka littyy ruoansulatuselimistoon kohdistuviin
haittavaikutuksiin, ja heitd pitdd ohjeistaa ryhtyméén varotoimiin nestevajauksen estdmiseksi.

Apuaineet

Diavic sisdltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan liraglutidilla on hyvin vdhédinen potentiaali aiheuttaa farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia muiden sytokromi P450 -entsyymien vilitykselld metaboloituvien ja plasmaproteiinien
sitoutumiseen vaikuttavien aineiden kanssa.

Liraglutidi hidastaa hieman mahan tyhjentymisti, joten se saattaa vaikuttaa suun kautta samanaikaisesti
otettavien lddkkeiden imeytymiseen. Yhteisvaikutustutkimuksissa eiole osoitettu klinisesti merkitsevaa
imeytymisviivettd, ja sen vuoksi annoksen sdédtdmisté ei tarvita. Muutama harva liraglutidilla hoidettu
potilas raportoi vihintdin yhdesté vaikeasta ripulijaksosta. Ripuli voi vaikuttaa samanaikaisesti suun
kautta otettavien lidkkeiden imeytymiseen.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Klinisesti merkitsevaa yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois
varfariinin ja muiden sellaisten vaikuttavien aineiden kanssa, jotka liukenevat heikosti tai joilla on kapea
terapeuttinen indeksi. On suositeltavaa, ettd varfariinia tai muita kumariinijjohdoksia saavien potilaiden
INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurataan useammin liraglutidihoidon alussa.

Parasetamoli

Liraglutidi ei muuttanut parasetamolin kokonaisaltistusta 1000 mgn parasetamolikerta-annoksen
jilkeen. Parasetamolin Crax pieneni 31 % ja mediaani-tmx viivistyi enintdén 15 minuuttia.
Samanaikaisesti annettavan parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa.

Atorvastatiini

Liraglutidi ei muuttanut klinisesti merkitsevissd méérin atorvastatiinin kokonaisaltistusta 40 mgn
atorvastatiinikerta-annoksen jilkeen. Siksi atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun se annetaan
liraglutidin kanssa. Atorvastatiinin Cmx pieneni 38 % ja mediaani-tmx viivdstyi 1 tunnista 3 tuntiin, kun
atorvastatiinia annettiin yhdessa liraglutidin kanssa.

Griseofulviini
Liraglutidi ei muuttanut griseofulvinin kokonaisaltistusta 500 mgmn griseofulvinikerta-annoksen

jilkeen. Griseofulvinin Crmax suureni 37 %, mediaani-tmx €1 muuttunut. Griseofulviinin ja muiden
heikosti liukenevien ja solukalvoja hyvin Epéisevien aineiden annoksia ei tarvitse muuttaa.



Digoksiini

Liraglutidin anto digoksiinin (kerta-annos 1 mg) kanssa johti digoksiinin AUC-arvon pienentymiseen 16
%:lla; Cmax pieneni 31 %. Digoksiinin mediaani-tmx viivdstyi 1 tunnista 1,5 tuntiin. Néiden tulosten
perusteella digoksiinin annosta ei tarvitse muuttaa.

Lisinopriili
Liraglutidin anto lisinopriilin (kerta-annos 20 mg) kanssa johti lisinopriilin AUC-arvon pienentymiseen
15 %:lla; Crax pieneni 27 %. Liraglutidi viivéstytti lisinopriilin mediaani-tmxia 6 tunnista 8 tuntiin.

Naiden tulosten perusteella lisinopriilin annosta ei tarvitse muuttaa.

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Liraglutidi pienensi etinyyliestradiolin Cmx-arvoa 12 % ja levonorgestreelin Crax-arvoa 13%
ehkdisyvalmisteen kerta-annoksen jilkeen. Liraglutidi viivdstytti kummankin aineen tmx-aikaa 1,5 h.
Liraglutidilla eiollut klinisesti merkitsevaa vaikutusta etinyyliestradiolin eikd mydskdan
levonorgestreelin kokonaisaltistukseen. Liraglutidin samanaikaisen kdyton ei siis odoteta vaikuttavan
ehkéisyvalmisteiden tehoon.

Insuliini
Liraglutidin ja detemirinsulinin v&lilld ei todettu farmakokineettisid eikd farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia, kun detemirinsuliinia annosteltin kerta-annoksena 0,5 U/kg tyypin 2 diabeetikoille,

joiden liraglutidihoito annoksella 1,8 mg oli vakaassa tilassa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja liraglutidin kéytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet ovat
osoittaneet reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
Liraglutidia ei tule kdyttda raskauden aikana, ja msulinin kaytt6d suositellaan sen sijaan. Jos potilas
suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, Diavic-hoito tulee lopettaa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko liraglutidi didinmaitoon. Eliinkokeissa liraglutidin ja sitd rakenteellisesti
muistuttavien metaboliittien siirtyminen didinmaitoon on ollut vahiistd. Imeviisikdisilli rotanpoikasilla
tehdyissd prekliinisissd tutkimuksissa on todettu hoitoon littyvdd neonataalivaiheen kasvun hidastumista
(ks. kohta 5.3). Kokemuksen puutteen vuoksi Diavic-valmistetta ei tule kiyttda imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Lukuunottamatta hienoista vihenemistd eldvien sikididen lukumédérissa, eldinkokeet eivit osoittaneet
haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Diavic -valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.

Potilaita tulee neuvoa ryhtyméén varotoimiin hypoglykemian vélttimiseksi autoa ajettaessa ja koneita
kayttdessa. Erityisen tarkedd tima on silloin, kun Diavic-valmistetta kdytetdan yhdessd sulfonyyliurean
tai insuliinin kanssa.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Viidessé laajassa klinisessé faasin 3a pitkdaikaistutkimuksessa 2 500 aikuiselle potilaalle annettiin
liraglutide-valmistetta joko yksinddn tai yhdistettynd metformiiniin, sulfonyyliureaan (metformiinin
kanssa tai ilman) tai metformiiniin ja rosiglitatsoniin.

Klinisten tutkimusten aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ruoansulatuskanavan

hiiriot: pahoinvointi ja ripuli olivat hyvin yleisid, kun taas oksentelu, ummetus, vatsakipu ja
ruoansulatushéirié olivat yleisid. Hoidon alussa néitd ruoansulatuskanavaan kohdistuvia

haittavaikutuksia saattaa olla useammin. Ndma reaktiot vihenevit yleensd muutamassa pdivéssé tai
viikossa hoidon jatkuessa. Myos paédnsirky ja nendnielun tulehdus olivat yleisid. Lisdksi hypoglykemia
oli yleinen, ja hyvin yleinen silloin, kun liraglutidia kéytettiin yhdessé sulfonyyliurean kanssa. Vakavaa

hypoglykemiaa on pddasiassa havaittu yhdessa sulfonyyliurean kanssa.

Taulukoitu haittavaikutuslista

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on raportoitu pitkdaikaisissa, kontrolloiduissa faasin 3a
tutkimuksissa, LEADER-tutkimuksessa (pitkdaikainen sydidn- ja verisuonivaikutustutkimus) ja
spontaaneissa (kauppaantuonnin jilkeisissd) ilmoituksissa. Esiintymistiheydet kaikkiin tapahtumiin on
laskettu pohjautuen niiden ilmaantuvuuteen klinisissé faasin 3a tutkimuksissa.
Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (>1/100,
<1/10); melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (>1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen
(<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin). Jokaisessa
esiintymistiheysryhmédssd haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan vahenevéssa jirjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset faasin 3a kontrolloiduista pitkaaikais tutkimuksista, pitkiaikaisesta
sydén- ja verisuonivaikutustutkimuksesta (LEADER-tutkimus) ja s pontaanit
(kauppaantuonnin jilkeiset) ilmoitukset
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* Kontrolloiduista faasien 3b ja 4 kliinisistd tutkimuksista, joissaniitd mitattiin.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Klinisesséd tutkimuksessa, jossa liraglutidia annettiin yksindan, hypoglykemiaa raportoitin vihemman
kuin vertailuvalmisteen (glimepiridi) yhteydessi. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
ruoansulatuselimistén héiridt ja infektiot.

Hypoglykemia

Klinisissd tutkimuksissa useimmat vahvistetut hypoglykemiatapaukset olivat lievid. Vakavia
hypoglykemiatapauksia eitodettu tutkimuksessa, jossa liraglutidia kéytettiin yksindén. Vakavaa
hypoglykemiaa voi esiintyd melko harvinaisena, ja sitd on havaittu pdédasiassa silloin, kun liraglutidia on
kéytetty yhdessé sulfonyyliurean kanssa (0,02 tapahtumaa potilasvuotta kohden). Vakavaa
hypoglykemiaa todettiin hyvin harvoin (0,001 tapahtumaa potilasvuotta kohden), kun liraglutidia
kéytettin yhdessd muiden suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden kuin sulfonyyliurean kanssa.
Perusinsuliinin ja liraglutidin yhdistelmidkaytossd hypoglykemiariski on pieni (1,0 tapahtumaa per
potilasvuosi, ks. kohta 5.1). LEADER -tutkimuksessa vakavia hypoglykemiatapauksia raportoitiin
vahemmén liraglutidilla kuin lumelddkkeelld (1,0 vs. 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden, arvioitu
ilmaantuvuussuhde 0,69 [0,51-0,93]) (ks. kohta 5.1). Potilailla, joita hoidettiin lahtdtilanteessa ja
véhintddn seuraavat 26 vilkkkoa sekoiteinsulimilla, vakavien hypoglykemioiden mééré oli 2,2 tapahtumaa
100 potilasvuotta kohden molemmilla, seka liraglutidilla ettd lumelddkkeella.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Kun liraglutidia annettiin yhdesséd metformiinin kanssa, 20,7 % potilaista raportoi ainakin yhdesté
pahoinvointijaksosta ja 12,6 % raportoi ainakin yhdesté ripulijaksosta. Kun liraglutidia annettiin yhdessa
sulfonyyliurean kanssa, 9,1 % potilaista raportoi ainakin yhdesti pahoinvointijaksosta ja 7,9 % raportoi
ainakin yhdesté ripulijaksosta. Useimmat haittavaikutukset olivat lievid tai keskivaikeita ja annoksesta
riippuvaisia. Hoidon jatkuessa haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste vihenivét useimmilla
pahoinvointia kokeneilla potilailla.

Y1 70-vuotiailla potilailla liraglutidi voi lisdtd ruoansulatuselimiston hairioita.
Potilailla, joilla on lLieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 60—90 ml/min
tai 30—59 ml/min) voi olla enemmaén ruoansulatuselimiston héiriéitd, kun heitd hoidetaan liraglutidilla.



Sappikivitauti ja sappirakkotulehdus

Liraglutidilla tehdyissé kontrolloiduissa faasin 3a klinisissd pitkdaikaistutkimuksissa on raportoitu
muutamia sappikivitauti- (0,4 %) ja sappirakkotulehdustapauksia (0,1 %). LEADER-tutkimuksessa
sappikivitaudin ja sappirakkotulehdusten esiintymistiheys oli liraglutidilla 1,5 % ja 1,1 % ja
lumelddkkeelld vastaavasti 1,1 % ja 0,7 % (ks. kohta 5.1).

Ladkityksen lopettaminen

Pitkdaikaisissa (vdhintddn 26 viikkoa kesténeissd), kontrolloiduissa tutkimuksissa 7,8% liraglutidihoitoa
saaneista potilaista ja 3,4 % vertailuvalmistetta saaneista lopetti lidkityksen haittavaikutusten takia.
Yleisimpid liraglutidilidkityksen lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (2,8
%:lla potilaista) ja oksentelu (1,5 %:lla).

Pistoskohdan reaktiot

Kontrolloiduissa, pitkdaikaisissa (vdhintdén 26 vilkkkoa kesténeissd) tutkimuksissa pistoskohdan
reaktioita raportoitin esiintyneen noin 2 %:lla liraglutide-valmistetta saaneista potilaista. Reaktiot ovat
yleensi olleet lievid.

Haimatulehdus

Joitakin harvoja (< 0,2 %) akuutteja haimatulehdustapauksia on raportoitu liraglutide-valmisteella
tehtyjen kontrolloitujen, faasin 3 kliimisten pitkdaikaistutkimusten yhteydessd. Haimatulehduksia on
raportoitu my6s kauppaantuonnin jilkeisessé kaytdssd. LEADER-tutkimuksessa vahvistettujen akuuttien
haimatulehdusten esiintymistiheys oli liraglutidilla 0,4 % ja lumelddkkeelld vastaavasti0,5 % (ks. kohdat
44ja5.1).

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita, mukaan lukien urtikariaa, thottumaa ja kutinaa, on raportoitu kauppaantuodusta
liraglutide-valmisteesta.

Harvoja anafylaktisia reaktioita, joissa on lisédoireina esim. matalaa verenpainetta, syddmentykytysta,
hengenahdistusta ja turvotusta, on raportoitu liraglutide-valmisteen kauppaantuonnin jilkeisessa
kiytossd. Angioedeemaa on raportoitu harvoja (0,05 %) tapauksia kaikkien liraglutide-valmisteen
pitkdaikaistutkimusten aikana.

Pediatriset potilaat

Nuorilla ja 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla todettujen haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi
ja vaikeusaste olivat yleisesti ottaen verrattavissa aikuisilla tehtyihin havaintoihin. Vahvistettujen
hypoglykemiatapahtumien méara oli suurempi liraglutidia saaneilla (0,58 tapahtumaa/potilasvuosi)
verrattuna lumelddkkeeseen (0,29 tapahtumaa/potilasvuosi). Insulinihoitoa ennen vahvistettua
hypoglykemiatapahtumaa saaneista potilaista tapahtumien méaré oli suurempi liraglutidia saaneilla (1,82
tapahtumaa/potilasvuosi) verrattuna lumeldékkeeseen (0,91 tapahtumaa/potilasvuosi).
Liraglutidiryhméssd ei ilmennyt vakavia hypoglykemiatapahtumia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeéd ilmoittaa myyntilivan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyOty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
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4.9 Yliannos tus

Klinisissd tutkimuksissa ja kauppaantuonnin jilkeisessé kdytossd on raportoitu periti 40-kertaisia
ylhiannostuksia (72 mg) suositeltuun yllapitoannokseen nidhden. Raportoituja tapahtumia olivat voimakas
pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vakava hypoglykemia.

Yliannostustapauksissa tulee aloittaa asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten oireiden perusteella.

Potilasta on tarkkailtava kuivumisen kliinisten merkkien varalta, ja verensokeria on seurattava.
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S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diabeteslidkkeet, GLP-1-analogit. ATC-koodi: A10BJ02

Vaikutusmekanismi

Liraglutidi on GLP-1-analogi, jonka aminohappojirjestys on 97 %:sesti homologinen ihmisen GLP-1:n
kanssa. Se sitoutuu GLP-1-reseptoreihin ja aktivoi niitd. GLP-1-reseptori on luontaisen GLP-1:n kohde.
GLP-1 on endogeeninen inkretiinihormoni, joka lisdd glukoosista riippuvaista insuliinin eritystd haiman
beetasoluista. Liraglutidin farmakokineettiset ja farmakodynaamiset ominaisuudet eroavat luontaisesta
GLP-1:std siten, ettd liraglutidi voidaan antaa kerran vuorokaudessa. Subkutaanista antoa seuraava
pitkdaikaisvaikutus perustuu kolmeen mekanismiin: molekyylien yhteenlittymiseen (joka mahdollistaa
hitaan imeytymisen), albumiiniin sitoutumiseen, sekd parempaan entsymaattiseen vakauteen
dipeptidyylipeptidaasi-4:44 (DPP-4) ja neutraalia endopeptidaasia (NEP) vastaan, mikd pidentda
puolintumisaikaa plasmassa.

Liraglutidin vaikutus vélittyy spesifisen GLP-1-reseptori-interaktion vilitykselld ja johtaa syklisen
adenosiinimonofosfaatin (cAMP) méérin lisidntymiseen. Liraglutidi stimuloi insulinin eritysti
glukoosista riippuvaisesti. Samanaikaisesti se vihentdd my0s glukagonin liallista eritystd, samoin
glukoosista riippuvaisesti. Kun verenglukoosi on korkea, liraglutidi stimuloi insuliinin eritystd ja estdd
glukagonin eritystd. Hypoglykemian aikana se puolestaan vihentdé mnsulinin eritysté eikd vaikuta
glukagonin eritykseen. Verenglukoosia alentavaan vaikutukseen littyy myds lievd mahan tyhjenemisen
hidastuminen. Liraglutidi alentaa painoa ja vihentéé kehon rasvan mééraéd vihentdmailld nélintunnetta ja
elimiston energiansaantia, GLP-1 on fysiologinen ruokahalun ja ravinnonoton séételija, mutta tarkkaa
vaikutusmekanismia ei tunneta tdysin.

Eldinkokeissa liraglutidi, perifeerisesti annettuna, kulkeutui tiettyihin aivojen alueisiin, jotka osallistuvat
ruokahalun sédatelyyn. Liraglutidi lisdsi GLP-1-reseptorin (GLP-1R) spesifin aktivoinnin kautta
kylldisyyttd ja vahensi nilkdsignaaleja, mikd johti painon laskuun.

GLP-1-reseptorit ilmentyvét myos tietyissd kohdissa syddmessi, verisuonistossa, immuunijirjestelméssé
ja munuaisissa. Ateroskleroosia tutkivissa hiirimalleissa liraglutidi ehkdisi aorttaplakin etenemistd ja
vahensi plakin tulehdusta. Liséksi liraglutidilla oli hyddyllinen vaikutus plasman lipideihin. Liraglutidi ei
vahentdnyt plakin kokoa jo muodostuneissa plakeissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Liraglutidin vaikutus kestdé 24 tuntia ja se parantaa tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavien
glukoositasapainoa laskemalla paastoverenglukoosia ja aterianjilkeistd verenglukoosia.

Klininen teho ja turvallisuus

Seka glukoositasapainon parantaminen ettd syddn- ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden
vihentdminen ovat olennainen osa tyypin 2 diabeteksen hoitoa.

Viidessd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, kontrolloidussa, kliinisessd faasin 3a aikuisille tehdyssa
tutkimuksessa tutkimuksessa arvioitiin liraglutidin vaikutusta glukoositasapainoon (taulukko 2).
Liraglutidihoito paransi kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevasti glykohemoglobiinia (HbA 1¢),
paastoplasmanglukoosia ja aterianjilkeisid glukoosiarvoja lumelddkkeeseen verrattuna.

Néihin tutkimuksiin osallistui 3 978 tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavaa potilasta (heistd 2 501 sai
liraglutidia), joista miehid oli 53,7 % ja naisia 46,3 %. Potilaista 797 oli 65-vuotiaita tai vanhempia
(heistd 508 sai liraglutidia) ja 113 oli 75-vuotiaita tai vanhempia (heistd 66 sai liraglutidia).



Liraglutidilla on tehty lisdtutkimuksia, joissa oli 1 901 potilasta neljissd avoimessa, satunnaistetussa,
kontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa (464, 658, 323 ja 177 potilasta per tutkimus) ja yhdessi
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, kontrolloidussa klinisessd tutkimuksessa (potilaita, joilla oli
tyypin 2 diabetes mellitus ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (279 potilasta)).

Liraglutidilla tehtiin my0s laaja sydidn- ja verisuonivaikutustutkimus (LEADER -tutkimus), jossa oli 9
340 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes mellitus ja korkea sydén- ja verisuonitautien riski.

o Glukoositasapaino

Monoterapia

Potilailla, joita oli aiemmin hoidettu joko ruokavaliolla ja likkunnalla taiyhdelli suun kautta otettavalla
diabetesliddkkeelld (annos korkeintaan puolet enimméisannoksesta), 52 viikkoa kestinyt liraglutidi
yksindén annettuna sai aikaan tilastollisesti merkitsevén ja pysyvian HbA ic-arvojen laskun verrattuna
glimepiridi 8 mg -valmisteeseen (-0,84 % 1,2 mgilla, -1,14 % 1,8 mglla vs -0,51% vertailuvalmisteella)
(taulukko 2).

Yhdessd suun kautta otettavien diabeteslidkkeiden kanssa

Kun liraglutidia annettiin 26 vikon ajan yhdistelmidhoitona metformiinin, glimepiridin tai metformiinin
ja rosiglitatsonin tai SGLT2:n estdjin + metformiinin kanssa, se sai aikaan tilastollisesti merkitsevén ja
pysyvan HbA c-arvojen laskun verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeldékettd (taulukko 2).

Taulukko 2 Liraglutidi kliinisissé faasin 3 -tutkimuksissa yksindin anne ttuna (52 viikkoa) ja
yhdesséa suun kautta ote ttavien diabe tesliifikkeiden kanssa (26 viikkoa)

N Keskimia- Keskimia- Potilaat Keskimaa- Keskimia-
rdinen ridinen (%), jotka rdinen ridinen pai-
lahtotason HbA1cn saavuttivat | paino (kg) non
HbA1c (%) muutos ldh- | arvon 1ahto- muutos

totasosta HbA1c<7% | tasossa ladhtotasost
(%) a (kg)

Monoterapia
Liraglutidi 1,2 mg 251 | 8.18 -0.84 42,81, 583 92.1 205
Liraglutidi 1,8 mg 246 | 8.19 -1.14* 50.9, 62.0° 92.6 245"
Glimepiridi 8 mg/vrk 248 | 8.23 -0.51 27.81, 30.8° 933 1.12
Lisiittyni metformiiniin (2 000 mg/wrk)
Liraglutidi 1,2 mg 240 | 83 -0.977 35.31, 52.8° 88.5 -2.58"
Liraglutidi 1,8 mg 242 | 84 -1.007 4241 66.3% 88.0 2797
Lumeladke 121 | 84 0.09 10.81, 22.57 [ 91.0 -1.51
Glimepiridi 4 mg/vrk 242 | 84 -0.98 36.31, 56.0° 89.0 0.95
Liséttyni glimepiridiin (4 mg/wrk)
Liraglutidi 1.2 mg 228 | 85 -1.08"™ 34.5!, 57.4 80.0 0.32""
Liraglutidi 1.8 mg 234 | 85 -1.13™ 41.6!, 55.9 83.0 -0.23""
Lumelddke 114 | 84 0.23 7.5, 11.82 81.9 -0.10
Rosiglitatsoni 4 mg/vrk | 231 | 84 -0.44 21.91, 36.12 80.6 2.11
Liséittyndi metformiiniin (2 000 mg/vrk) + rosiglitatsoniin (4 mg kahdesti piiviissé)

Liraglutidi 1.2 mg 177 | 8.48 -1.48 57.5! 95.3 -1.02

Liraglutidi 1.8 mg 178 | 8.56 -1.48 53.7! 94.9 -2.02

Lumelddke 175 | 8.42 -0.54 28.1! 98.5 0.60
Lisédttynd metformiiniin (2 000 mg/wrk) + glimepiridiin (4 mg/vrk)
Liraglutidi 1.8 mg 230 | 83 -1.33" 53.1! 85.8 -1.81%"
Lumeldédke 114 | 83 -0.24 15.3! 854 -0.42
Glargininsuliini* 232 | 8.1 -1.09 458! 85.2 1.62
Lisiittyni SGLT2:n estijiiins + metformiiniin (> 1 500 mg/vrk)

Liraglutidi 1.8 mg 203 | 8.00 -1.02% %% 54.8%%* 91.0 -2.92
Lumeldéke 100 | 7.96 -0.28 13.9 91.4 -2.06

*Paremmuus (p < 0,01) vs aktiivinen vertailuvalmiste; **Paremmuus (p < 0,0001) vs aktiivinen
vertailuvalmiste; ***Paremmuus (p < 0,001) vs aktiivinen vertailuvalmiste, tVertailukelpoisuus (p < 0,0001) vs
aktiivinen vertailuvalmiste

'kaikki potilaat; aiemmin monoterapia suun kautta otettavalla diabeteslddkkeelld; aiemmin ruokavaliolla
hoidetut potilaat
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‘Liraglutidivalmistettalisdttynd SGLT2:n estdjddn tutkittiin kaikilla SGLT2:n estdjan hyviksytyilld annoksilla
‘Glargininsuliinin anto oli sokkouttamatonta ja annosten sditamisessé noudatettiin glargininsuliinin
sddtdmisohjeet -taulukkoa. Glargininsuliinin titrauksen hoiti potilas saatuaan ensin ohjeistuksen
tutkijalddkarilta:

Glarginins uliinin séiitiimisohjeet

Itse mitattu paastoglukoosi Glargininsuliinin annoksen suurennus (IU)
<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) tavoite Ei muutosta

> 5,5 ja < 6,7 mmol/l (> 100 ja <120 mg/dl) 0—21Ua

> 6,7 mmol/l (>120 mg/dl) 21U

‘Tutkijan edelliselld kdynnilld antaman yksildllisen suosituksen mukaan, riippuen esimerkiksi siitd onko
potilaalla ollut hypoglykemioita.

Yhdessd insuliinin kanssa

104 viikkoa kesténeessa kliinisessé tutkimuksessa 57 % tyypin 2 diabetespotilaista, joita hoidettiin
degludekinsuliini + metformiini -yhdistelmalld, saavutti tavoitteen HbA1.< 7 %. Loput potilaista
jatkoivat avoimessa 26 vilkon tutkimuksessa ja satunnaistettiin lisddméén liraglutidia tai
yksittdisannoksen aspartinsuliinia (isoimman aterian yhteydessd). Degludekinsuliini + liraghutidi -
ryhméssé insuliinin annosta pienennettiin 20 %:lla hypoglykemiariskin minimoimiseksi. Liraglutidin
lisddminen johti tilastollisesti merkitsevisti suurempaan HbA ic-arvon laskuun (-0,73% liraglutidilla vs -
0,40% vertailuvalmisteella) ja painon alenemiseen (-3,03 vs 0,72 kg). Hypoglykemiatapahtumien méaéra
(altistuspotilasvuotta kohden) oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi silloin, kun liséttiin liraglutidia
kuin silloin, kun lisdttin yksittdisannos aspartinsuliinia (1,0 vs 8,15; suhde: 0,13; 95 % CI: 0,08-0,21).

LEADER-tutkimuksessa (katso alakohta Sydén- ja verisuonisairauksien arviointi) 873 potilasta
hoidettiin Idhtétilanteessa ja vihintddn seuraavat 26 vilkkkoa sekoiteinsuliinilla (suun kautta
annosteltavien diabeteslddkkeiden (OAD) kanssa taiilman). Keskimdardinen HbA 1c-arvo oli
lahtétilanteessa 8,7 % liraglutidilla ja lumelddkkeelld. Vikon 26 kohdalla, arvioitu keskimddrdinen
muutos HbA c-arvossa oli -1,4% liraglutidille ja -0,5 % lumelddkkeelle vastaten -0,9% [-1,00; -0,70]95%
cr. arvioitua hoitoeroa. Turvallisuusprofiili liraglutidin ja sekoiteinsuliinin yhdistelmélle oli
vertailukelpoinen sille mitd havaittin lumelddkkeen ja sekoiteinsulinin yhdistelmilld (katso kohta 4.8).

Kdytto munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin liraglutidi 1,8 mg tehoa ja turvallisuutta lumelddkkeeseen,
joka annettiin insulinin ja/tai suun kautta annetun diabeteslidkkeen lisdnd potilaille, joilla oli tyypin 2
diabetes ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Liraglutidi oli 26 viikon jilkeen lumelddkettd parempi
laskemaan HbA c-arvoa (-1,05 % vs -0,38 %).

Merkittavasti useampi potilas saavutti alle 7 %:n HbA 1c-arvon liraglutidilla kuin lumelddkkeelld (52,8 %
vs. 19,5 %). Molemmissa ryhmissé todettiin painonlaskua: -2,4 kg liraglutidilla ja -1,09 kg
lumelddkkeelld. Néiden kahden hoitoryhmén vélilld oli vastaavat riskit hypoglykemiatapahtumiin.
Liraglutidin turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin on todettu muissakin
liraglutiditutkimuksissa.

o Niiden potilaiden osuus, joiden HbA ic-arvo aleni

Liraglutidihoito yksinddn johti tilastollisesti merkitsevasti suurempaan osuuteen potilaita, jotka
saavuttivat 52 vilkkon aikana HbAic-arvon< 6,5 % verrattuna potilaisiin, jotka saivat glimepiridid (37,6 %
1,8 mgilla ja 28,0 % 1,2 mgilla vs 16,2 % vertailuvalmisteella).

Kun liraglutidia annettiin yhdessé metformiinin, glimepiridin, metformiinin ja rosiglitatsonin tai SGLT2:
n estdjin £ metformiinin kanssa, niiden potilaiden osuus, joiden HbA c-arvo aleni 26 vilkkon kuluessa <
6,5 %:iin, oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi kuin niiden potilaiden, jotka saivat pelkdstdan néitd
ladkkeita.

o Paastoplasmanglukoosi

Liraglutidihoito yksinddn ja yhdessé yhden tai kahden suun kautta otettavan diabeteslisikkeen kanssa
alensi paastoplasman glukoosiarvoja 13—43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Tama alenema todettiin kahden
ensimmaisen hoitovilkkon aikana.
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o Aterianjilkeinen glukoosi
Liraglutidi alensi aterianjilkeistd glukoosia kaikkien kolmen pdivittdisen aterian aikana 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

o Beetasolufunktio

Liraglutidilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu beetasolujen toiminnan paranevan, kun
mittareina on kédytetty esim. beetasolutoiminnan homeostaasimallimééritystdi (HOMA-B) ja
proinsuliin’/insuliinisuhdetta. Parantunut ensimmaéisen ja toisen vaiheen insuliinieritys 52 vilkon
liraglutidihoidon jdlkeen osoitettiin tyypin 2 diabetespotilaiden osajoukossa (n=29).

o Paino

Liraglutidihoitoon yhdessd metformiinin, metformiinin ja glimepiridin, metformiinin ja rosiglitatsonin tai
SGLT2:n estijan (metformiinin kanssa tai ilman) kanssa liittyi pysyva 0,86—2,62 kg painon lasku
verrattuna lumeldékkeeseen.

Paino laski sitd enemmén, mitd suurempi potilaan painoindeksi (BMI) oli ldhtotilanteessa.

o Sydén- ja verisuonisairauksien arviointi

Kaikki keskipitké- ja pitkdkestoiset faasin 2 ja faasin 3 tutkimukset (tutkimusten kesto 26—100 viikkoa),
joissa oli 5 607 potilasta (3 651 hoidettu liraglutidilla) on analysoitu vakavien, merkittdvien sydidn- ja
verisuoniperdisten haittavaikutusten (sydén- ja verisuonikuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) osalta.
Post-hoc-analyyseissa ei l10ytynyt lisddntynyttd sydidn- ja verisuoniperdisten péétetapahtumien riskid
liraglutidille (ilmaantuvuussuhde 0,75 (95 % CI10,35; 1,63) verrattuna kaikkiin vertailuvalmisteisiin.

Liraglutidin pitkdaikainen sydan- ja verisuonivaikutustutkimus (LEADER (Liraglutide Effectand Action
in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results)) oli lumelddkekontrolloitu,
kaksoissokkoutettu klininen monikeskustutkimus, jossa 9 340 potilasta jaettiin satunnaisesti joko
liraghutidi- (4 668) tai lumeldidkeryhmdéan (4 672). Molemmilla ryhmilld oli tavanomainen HbA ic-hoito
ja hoito sydén- ja verisuonisairauksien riskitekijoihin. Ensisijainen péddtetapahtuma tai vitaalitoimintojen
tila tutkimuksen lopussa oli saatavilla tutkimukseen osallistuneista 99,7%:lle liraglutidi-ryhmén ja
vastaavasti 99,6% lumelddkeryhmén potilaista. Altistumisen kesto oli vahintdén 3,5 vuotta ja enintddn 5
vuotta. Tutkimuspopulaatioon kuului >65 -vuotiaita potilaita (n=4 329) ja >75 -vuotiaita potilaita
(n=836), ja potilaita joilla oli lievd (n=3 907), keskivaikea (n=1 934) tai vaikea (n=224) munuaisten
vajaatoiminta. Potilaiden keski-ikd oli 64 vuotta ja keskimddrdinen BMI oli 32,5 kg/mz. Keskimdérdinen
diabeteksen kesto oli 12,8 vuotta.

Ensisijainen péditetapahtuma oli aika satunnaistamisesta ensimméiseen mihin tahansa vakavaan sydin- ja
verisuonihaittatapahtumaan (major adverse cardiovascular event, MACE): sydén- ja verisuonikuolema,
ei-fataali syddninfarkti tai ei-fataali aivohaveri. Liraglutidi oli parempi verrattuna lumelddkkeeseen

MA CE-tapahtumien ennaltachkiisyssa (kuva 1). Arvioitu riskisuhde oli johdonmukaisesti alle 1 kaikissa
kolmessa MACE-tapahtumassa.

Liraglutidi vdhensi myos merkitsevésti laajentuneiden MACE-tapahtumien riskid (ensisijainen MACE,

sairaalahoitoon johtava epéstabiili angina pectoris, sepelvaltimoiden revaskularisaatio tai syddmen
vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito) ja muut toissijaiset padtetapahtumat (kuva 2).
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Potilaat, joille kehittyi tapahtuma (%)

—+~Eumelddke
15 4 traglutidi
10
5 - HR: 0,87
95%¢CI[0,78;0,97]
p<0.001 vertailukelpoisuudelle
p=0.005 paremmuudelle
0 -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Riskipotilaiden maéré

Lumeldike 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
I iraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set.
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Kuva 1: Kaplan Meier -kuvaaja, aika ensimmaiiseen MA CE-tapahtumaan — FAS-joukko

Riskisuhde (95% liraglutidi (% ) Lumeliike N

Cn (%)
Kolo analyysijouklo (FAS, full analysis set) 4668 4672
(100) (100)
Ensisijainen piitetapahtuma - MACE —_— 0,87 608 694
(0,78-0.97) (13,0) (14,9)
MACE-komponentit:
[ S 0,78 219 278
Sydiin- ja verisuonikuole ma (0,66-0,93) 4,7 (6,0)
. . . —_— 0,89 159 177
Ei-fataali aivohaveri (0,72-1,11) (3.4) 3.8)
. A . —_— 0.88 281 317
Ei-fataali sydaninfar kti (0,75-1,03) (6,0) (6,8)

q T 0,88 948 1062
LaajentunutMACE (0,81-0,96) (20,3) 22,7)
Laajentuneen MACE:n muut komponentit:

Epistabiili angina pectoris (sairaalahoitoon johtava) 0,98 12262 1224
(0,76-1,26)12 2.0 @7
Sepelvaltimoiden revaskularisaatio 441
= 0,91 405 0.4
(0,80-1,04) @87 4
_ .
Sydéimen vajaatoiminta (sairaalahoitoon johtava) 0,87 218 248
(0,73-1,05 4,7) (5,3)
Muut toissijaiset pidtetapahtumat:
Kuolema (misté tahansa syysti) ———— 0,85 38'1 447
0,74-0,97 8,2) 9,6)
— 0,95 162 169
Sydiin- ja verisuonitauteihin liittymiitén kuolema (0,77-1,18) 3,5 (3,6)
T T T T T
FAS: koko analyysijoukko CI: luottamusvili MACE: 0,7 0.8 0.9 1 11 12
vakava sydan- javerisuonihaitatapahtuma %:
Prosenttiosuus koehenkilsistd, joillekehittyi tapahtuma N: Puoltaa liraglutide Puoltaa lumeliiketti

Koechenkildiden lukumird

Kuva2: Forest plot -analyysi yksittiisisti sydin- ja verisuonitapahtumien tyypeisti — FAS-
joukko

Merkitsevi ja pysyvd HbA c-arvon lasku lahtotilanteesta 36 kuukauteen asti oli havaittavissa
liraglutidilla verrattuna lumelddkkeeseen, perushoidon lisdnd (-1,16% vs. -0,77%, arvioitu hoitoero
[estimated treatment difference, ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]). Léhtotilanteessa insuliininaiiveilla
potilailla tarve hoidon tehostamiseen insuliinilla laski liraghitidilla 48 % verrattuna lumelidkkeeseen
(HR 0,52 [0,48; 0,57]).

o Verenpaine ja syddmen syke

Faasin 3a tutkimusten aikana liraglutidi alensi systolista verenpainetta keskimédérin 2,3—-6,7 mmHg
lahtotasosta. Aktiiviseen vertailuvalmisteeseen ndhden alenema oli 1,9—4,5 mmHg. Syddmen sykkeen
keskiméériinen nousu lihtétilanteesta 2—3 lyontid/minuutti havaittin liraglutidilla pitkékestoisissa
klinisissd tutkimuksissa, mukaan lukien LEADER. LEADER-tutkimuksessa syddmen syketaajuuden
kohoamisella ei havaittu olevan pitkdaikaista kliinistd vaikutusta sydéin- ja verisuonitapahtumien riskiin.

o Mikrovaskulaaritapahtumien arviointi

LEADER-tutkimuksessa mikrovaskulaarisiin tapahtumiin kuuluivat nefropaattiset ja retinopaattiset
paitetapahtumat. Ensimméiseen mikrovaskulaaritapahtumaan kuluneen ajan (liraglutidi- vs.
lumelddkeryhmé) riskisuhde oli HR 0,84 [0,73; 0,97]. Riskisuhde (liraglutidi- vs. lumelddkeryhméi)
ensimmédiselle nefropatiatapahtumalle oli 0,78 [0,67; 0,92] ja ensimméiselle retinopatiatapahtumalle 1,15
[0,87; 1,52].

J Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptidejd siséltivilld lidkevalmisteilla saattaa olla immunogeenisid vaikutuksia, joten
potilaille voi kehittyéd liraglutidivasta-aineita liraglutidihoidon aikana. Keskimédirin 8,6 %:lle potilaista
muodostui vasta-aineita. Vasta-aineiden muodostumisen ei ole todettu heikentévén liraglutidin
vaikutusta.

Pediatriset potilaat
Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa verrattiin liraglutidi 1,8 mgn tehoa ja turvallisuutta
metformiinin + insuliinin lisind annettuun lumelddkkeeseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla nuorilla ja
10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, liraglutidi oli 26 viikon jilkeen lumeldékettd parempi
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laskemaan HbAc-arvoa (-1,06, [-1,65, 0,46]). Liséksi 26 vikkon avoimen jatkovaiheen jilkeen hoitojen
vdlinen ero HbAic-arvon suhteen oli 1,3 %, mikd vahvisti liraghitidi-valmisteen glukoositasapainoa
ylldpitdvan vaikutuksen.

Liraglutidi-valmisteen teho- ja turvallisuusprofiili oli verrattavissa liraghitidi-hoitoa saaneilla aikuisilla
todettuun profiiliin. Riittdvan glukoositasapainon tai siedettivyyden perusteella 30 % tutkittavista jatkoi
0,6 mg:n annoksen kiyttod, 17 %:lla annos suurennettiin 1,2 mg:aan ja 53 %:lla annos suurennettiin 1,8
mg:aan.

Muut kliiniset tiedot

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin liraglutidin (1,2 mg ja 1,8 mg) ja sitagliptinin (DPP -4-estijd, 100
mg) tehoa ja turvallisuutta potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittiméton metformiinihoidolla
(keskimdardinen HbA1c8,5 %). Liraglutidi oli 26 viikkon jilkeen molemmilla annoksilla
sitagliptiinihoitoa tilastollisesti parempi alentamaan HbA ic-arvoa (-1,24 %,-1,50 % vs -0,90 %;
p<0,0001). Liraglutidilla hoidetuilla potilailla paino laski merkittdvasti verrattuna sitagliptiinilla
hoidettuihin potilaisiin (-2,9 kg ja -3.4 kg vs. -1,0 kg, p<0,0001). Ohimenevia pahoinvointia koki
suurempi osuus potilaista, joita hoidettiin liraglutidilla, kuin potilaista, joita hoidettiin sitagliptiinilla
(liraglutidi 20,8 % ja 27,1 % vs. sitagliptini 4,6 %). HbAic-arvojen lasku ja 26 viikon hoidon jilkeen
todettu liraglutidin (1,2 mg ja 1,8 mg) paremmuus sitagliptiiniin nidhden jatkui 52 viikkon hoidon jilkeen
(-1,29 % ja -1,51 % vs. -0,88 %, p<0,0001). Kun potilaita vaihtoi sitagliptiinihoidosta liraglutidihoitoon
52 hoitovikkon jilkeen, heidin HbA c-arvonsa laski tilastollisesti merkitsevésti lisdd (-0,24 % ja -0,45 %,
95 % CI: -041 —-0,07 ja -0,67 — -0,23) arvioitaessa sitd viikolla 78, mutta virallista verrokkiryhmii ei
ollut.

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin kerran pdivissa annetun liraglitidi 1,8 mg -annoksen ja kahdesti
paivissd annetun eksenatidi 10 mikrog -annoksen tehoa ja turvallisuutta potilailla, joiden hoitotasapaino
oli riittimaton metformiini- ja/tai sulfonyylureahoidolla (keskimddrdinen HbA1.8,3 %). Liraglutidi oli
26 viikon jilkeen eksenatidihoitoa tilastollisesti parempi alentamaan HbA ic-arvoa (1,12 % vs -0,79 %;
arvioitu ero hoidossa: -0,33; 95 % CI: -047 —-0,18). Potilaista merkitsevésti useampi saavutti alle 7 %
HbA c-arvon liraglutidilla  kuin eksenatidilla (54,2 % vs 43,4 %, p=0,0015). Molemmilla hoidoilla paino
laski keskiméddrin noin 3 kg. Kun potilaita vaihtoi eksenatidi-hoidosta liraglutidihoitoon 26 hoitoviikon
jilkeen, heiddin HbAc-arvonsa laski tilastollisesti merkitsevisti lisdd (-0,32 %, 95 % CI: -0,41 —-0,24)
arvioitaessa sitd vikolla 40, mutta virallista verrokkiryhméa ei ollut. 26 viikkon aikana 235:14 liraghitidia
kayttavalld potilaalla esiintyi 12 vakavaa tapahtumaa (5,1 %), kun taas eksenatidia kdyttdneilld 232:lla
potilaalla oli 6 vakavaa haittatapahtumaa (2,6 %). Haittatapahtumat eivit kohdentuneet yhdenmukaisesti
tai kaavamaisesti tiettyyn elinjirjestelméluokkaan.

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin liraghitidi 1,8 mg ja liksisenatidi 20 mikrog -annosten tehoa ja
turvallisuutta 404 potilaalla, joiden hoitotasapaino oli riittdmaton metformiinihoidolla (keskimidardinen
HbA1:84 %). Liraglutidi oli 26 viikon hoidon jilkeen liksisenatidia parempi alentamaan HbA ic-arvoa (-
1,83 % vs -1,21 %, p<0,0001). Potilaista merkitsevasti useampi saavutti alle 7 % HbA 1c-arvon
liraglutidilla kuin liksisenatidilla (74,2 % vs. 45,5 %, p<0,0001), samoin kuin HbA i.-tavoitteen < 6,5%
(54,6 % vs. 26,2 %, p<0,0001). Painon laskua todettiin molemmilla hoidoilla (-4,3 kg liraglutidilla ja -
3,7 kg liksisenatidilla). Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia raportoitiin useammin
liraglutidihoidossa (43,6 % vs. 37,1 %).

5.2 Farmakokine tiikka

Ime inen

Liraglutidi imeytyy hitaasti subkutaanisen annon jilkeen. Huippupitoisuus saavutetaan 8—12 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta. Liraglutidin arvioitu maksimipitoisuus oli 9.4 nmol/l (keskimédérdinen
paino noin 73 kg), kun ihon alle annettu kerta-annos oli 0,6 mg. Annoksen ollessa 1,8 mg

keskimédérdinen vakaan tilan liraglutidipitoisuus (AUCx24) oli noin 34 nmol/l (keskimédirdinen paino noin
76 kg). Liraglutidialtistus pienenee painon noustessa. Liraglutidialtistus suureni suhteessa
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annokseen. Liraglutidin AUC-arvon potilaskohtainen variaatiokerroin oli kerta-annoksen jilkeen 11 %.
Liraglutidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus ihonalaisen annon jilkeen on noin 55 %.

Jakautuminen

Thon alle annetun annoksen nienndinen jakautumistilavaus on 11-17 1. Liraglutidin keskimidardinen
jakautumistilavuus laskimonsisdisen annon jilkeen on 0,07 I’kg. Y1 98 % liraglutidista sitoutuu plasman
proteiineihin.

Biotransformaatio

Kun terveille koehenkildille annettiin kerta-annoksena radioleimattua [3H]-liraglutidia, 24 tunnin aikana
todettu pidasiallisin ainesosa plasmassa oli muuttumatonta liraglutidia. Plasmassa havaittiin kaksi
metaboliittia (<9 % ja <5 % radioaktiivisesta kokonaisaltistumasta plasmassa). Liraglutidi metaboloituu
samalla tavoin kuin suuret proteiinit, eikd mitddn tiettyd elintd ole osoitettu pidasialliseksi
eliminoitumisreitiksi.

Eliminaatio

[3H]-liraglutidiannoksen jédlkeen muuttumatonta liraglutidia ei havaittu virtsassa tai ulosteessa. Vain
viahidinen méérd annetusta radioaktiivisuudesta erittyi liraglutidin metaboliiteissa virtsaan (6 %) tai
ulosteeseen (5 %). Radioaktiivisuus erittyi virtsaan ja ulosteisiin padasiallisesti ensimméiisten 6—8 paivan
aikana ja vastasi kolmea vihiistd metaboliittia.

Liraglutidin keskimddrdinen puhdistuma ihon alle annetun kerta-annoksen jilkeen on noin 1,2 I'h ja
eliminaation puolintumisaika on noin 13 tuntia.

Erityisryhmé

likkddt potilaat

Terveille koehenkildille suoritetun farmakokineettisen tutkimuksen sekd 18—80-vuotiaiden potilaiden
farmakokineettisistd tiedoista tehdyn populaatioanalyysin perusteella idlla eiollut kliinisesti merkitsevaa
vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli

Meies- ja naispotilaista kerdtyn farmakokineettisen tiedon populaatioanalyysin seké terveille
koehenkilGille suoritetun farmakokineettisen tutkimuksen perusteella sukupuolella ei ole kliinisesti
merkitsevdd vaikutusta liraghitidin farmakokinetiikkaan.

Rotu

Valkoihoisista ja mustaihoisista sekd aasialaista ja latinalaisamerikkalaista alkuperdd olevista henkildistd
tehdyn farmakokineettisen populaatioanalyysin perusteella rodulla ei ole klinisesti merkitsevaa
vaikutusta liraglitidin farmakokinetiikkaan.

Lihavuus
Farmakokineettisen populaatioanalyysin mukaan painoindeksilla (BMI) ei ole merkitsevéé vaikutusta
liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa arvioitiin liraglutidin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli eriasteista
maksan vajaatoimintaa. Liraglutidille altistuminen oli 13—23 % pienempi, kun potilaalla oli lievd tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin koehenkildihin.

Altistuminen oli merkittdvésti vihdisempad (44 %), kun potilaalla oli vaikea maksan vajaatoiminta
(Child Pugh -pisteet olivat >9).

16



Munuaisten vajaatoiminta

Liraglutidille altistuminen oli vahdisempéd, kun potilailla oli munuaisten vajaatoimintaa, verrattuna
henkil6ihin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Altistuminen liraglutidille oli 33 % véhidisempad, kun
potilaalla oli ievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma CrCl 50—80 ml/min), ja 14%
véhdisempid, kun potilaalla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl30—50 ml/min), ja 27%
vahdisempdd, kun potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl <30 ml/min) ja 26 %
véahdisempid, kun potilaalla oli dialyysid vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

26 viikkoa kestdneessi klinisessd tutkimuksessa potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30—59 ml/min, ks. kohta 5.1), oli samalla tavalla 26 % vadhéisempi
altistuminen liraghitidille verrattuna erilliseen tutkimukseen tyypin 2 diabeetikoilla, joilla oli normaali
munuaistoiminta tai lievd munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa arvioitiin kliinisissd tutkimuksissa 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla. Nuorten ja lasten liraglutidialtistus oli verrattavissa
aikuisilla havaittuihin altistuksiin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai genotoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirilli tehdyissd 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittin ei-letaaleja
kilpirauhasen C-solukasvaimia. Rotilla ei todettu NOAEL-arvoa (no observed adverse effect level).
Naéitd kasvaimia ei havaittu apinoissa 20 kuukauden hoitojakson aikana. Jyrsijdistd tehdyt havainnot
johtuvat ei-genotoksisesta, erityisestd GLP-1-reseptorivilitteisestd mekanismista, jolle jyrsijit ovat
erityisen herkkid. Merkitys thmiselle on todenndkoisesti pieni, mutta sitd ei voida sulkea tiysin pois.
Muita hoitoon littyvid kasvaimia eiole havaittu.

Eldinkokeet eivit osoittaneet suoria haitallisia vaikutuksia hedelmillisyyteen, mutta suurimmilla
annoksilla esiintyi hieman enemmén varhaisvaiheen sikidkuolemia. Kun liraglutide-valmistetta annettiin
sikididn keskivaiheilla, se aiheutti emon painon alenemista ja sikididen kasvun hidastumista, epédselvid
kylkiluumuutoksia rotilla ja luuston rakennemuutoksia kaneissa. Liraglutide-valmisteelle altistettujen
vastasyntyneiden rottien kasvu hidastui ja pysyi hitaana vieroituksen jilkeen niilld rotilla, jotka oli
altistettu suurille annoksille. Eiole tiedossa, johtuuko poikasten kasvun hidastuminen suoran GLP-1-
vaikutuksen aiheuttamasta maidon saannin vihenemisesti vai vihentyneen energiaméérén aiheuttamasta
emon maidontuotannon vdhenemisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattidihydraatti
Propyleeniglykoli (E1520)

Fenoli

Konsentroitu suolahappo (pH:n sdatoon)
Natriumhydroksidi (pH:n sdatoon)
Injektionesteisiin  kéytettidvi vesi

6.2 Yhte ensopimattomuudet

Diaviciin lisdtyt aineet voivat aiheuttaa liraglutidin hajoamista. Koska yhteensopivuustutkimuksia eiole
tehty, tatd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta
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Kayttoonoton jilkeen: 1 kuukausi.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2°C—8°C).

Ei saa jadtya.

Ali sailyti lihelld jadikaapin pakastelokeroa.

Kéyttoonoton jilkeen: Siilytd alle 30°C tai sdilytd jidkaapissa (2°C—8°C). Ei saa jadtya.

Suojaa valmiste valolta pitimilld kynin suojus paikallaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Diavic toimitetaan bromobutyylikumista ja vérittoméstd tyypin I lasista valmistettuna ménninné, joka
on koottu kyndinjektoriin, jossa on vaaleansininen runko-osa, jossa on vaaleansininen painike ja

keltainen annosnuppi, jossa on harmaa kansi.

Jokaisessa kynéssé on 3 ml liuosta, ja kynéstd saa 30 kpl 0,6 mgn annoksia, 15 kpl 1,2 mgn annoksia
tai 10 kpl 1,8 mgmn annoksia.

Pakkauskoot ovat 1, 2, 3, 5, 10 tai monipakkaus, joka sisdltdd 10 esitdytettyd kyndd (2 pakkausta, joissa
kummassakin 5 kynda).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Diavicia ei tule kiyttda, jos se ei ndytd kirkkaalta ja vérittoméltd tai lihes varittomalta.

Diavicia ei saa kiyttdd, jos se on jadtynyt.

Diavic voidaan antaa neuloilla, joiden pituus on enintdédn 8 mm ja ohut kuin 32G. Kynd on suunniteltu
kaytettavaksi kertakdyttoisten neulojen kanssa.

Neulat eivit sisdlly toimitukseen.
Potilasta tulee neuvoa hévittimadn injektioneula paikallisten vaatimusten mukaisesti aina pistoksen

jalkeen ja sdilyttimédn kynd ilman neulaa. Néin ehkédistidn kontaminoitumista, infektioita ja liuoksen
vuotamista ulos kynésti. Samalla varmistetaan, ettd annostus on oikea.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

The Netherlands

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

41986

18



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: { PP/KK/VVVV }
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16/10/2024
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Diavic 6 mg/ml injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 6 mg liraghitid*. En forfylld injektionspenna innehaller 18 mg liraghutid i 3 ml.
*human glukagon-liknande peptid-1 (GLP-1) analog framstilld av kemiskt syntetiserad peptid.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld penna

Klar och férglos eller ndstan farglos 16sning

pH ar mellan 7,8 och 8,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Diavic 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 nir metformin anses olimplig pa grund av intolerans eller kontraindikationer
- somtilligg till andra likemedel for behandling av diabetes.

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

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

For att forbattra den gastrointestinala toleransen ar startdosen 0,6 mg liraglutid dagligen. Efter minst en
vecka ska dosen oOkas till 1,2 mg. Vissa patienter kan forvintas 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, dkas till 1,8 mg for att
ytterligare forbéttra den glykemiska kontrollen. Dagliga doser dver 1,8 mg rekommenderas inte.

Om Diavic anvénds som tilligg till behandling med en sulfonureid eller insulin bor man dverviga att
minska dosen av sulfonureiden eller insulinet for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Kombinationsbehandling med sulfonureid 4r endast limplig for vuxna patienter.

Egna kontroller av blodglukos krivs inte for att justera dosen av Diavic. Egenkontroll av blodglukos
krévs for att justera dosen av sulfonureid eller insulin, sarskilt ndr behandling med Diavic inleds och
insulinet sdnks. Det rekommenderas att insulindosen sénks stegvis.

Speciella patientgrupper

Aldre patienter (> 65 ar)
Ingen dosjustering krévs pa grund av &lder (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering krévs for patienter med litt, méttlig eller svar nedséittning av njurfunktionen. Det finns
ingen erfarenhet av behandling av patienter med terminal njursvikt, och Diavic rekommenderas darfor
inte till dessa patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
For patienter med Iitt eller mattligt nedsatt leverfunktion rekommenderas ingen dosjustering. Diavic
rekommenderas inte till patienter med svar nedséttning av leverfunktionen (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering krévs for ungdomar och barn fran 10 ars dlder. Inga data finns tillgéingliga for barn

under 10 ar (se avsnitten 5.1 och 5.2).

Administreringssitt

Diavic ska inte ges intravenost eller intramuskulrt.

Diavic ges en gang dagligen vid valfri tid, oberoende av méltider, och kan ijiceras subkutant i buken,
laret eller 6verarmen. Injektionsstille och tidpunkt for injektion kan &ndras utan att dosen behdver
justeras. Dock rekommenderas att D Diavic injiceras vid ungefar samma tid pd dagen varje dag nér en
lamplig tid pa dagen har valts. Ytterligare administreringsinformation finns i avsnitt 6.6.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

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

Liraglutid &r ingen ersittning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats hos insulinberoende
patienter efter snabb utséttning eller dossédnkning av insulin (se avsnitt 4.2).

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

Erfarenheten fran patienter med inflammatorisk tarmsjukdom eller diabetesrelaterad gastropares &r
begridnsad. Anvindning av liraglutid rekommenderas inte till dessa patienter, da det &r férknippat med
overgdende biverkningar i magtarmkanalen, dédribland illaméende, krékningar och diarré.

Akut pankreatit

Akut pankreatit har observerats vid anviandning av GLP-1-receptoragonister. Patienter bor informeras om
de karakteristiska symtomen pé akut pankreatit. Vid misstdnkt pankreatit ska behandlingen med

liraglutid upphora. Om akut pankreatit faststills, ska liraglutid inte sdttas in igen (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Skoldkortelsjukdom

Skoldkortelbiverkningar, sdsom struma, har rapporterats i kliniska prévningar och speciellt hos patienter
med befintlig skoldkortelsjukdom. Liraglutid ska dirfor anvindas med forsiktighet hos dessa patienter.

Hypoglykemi

Patienter som far liraghutid i kombination med en sulfonureid eller insulin kan Ipa 6kad risk for
hypoglykemi (se avsnitt 4.8). Risken for hypoglykemi kan minskas genom att dosen sulfonureid eller
mnsulin sadnks.
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Dehydrering

Tecken och symtom péa dehydrering, inklusive nedsatt njurfunktion och akut njursvikt, har rapporterats
hos patienter som behandlats med liraglutid. Patienter som behandlas med liraglutid bor informeras om
den eventuella risken for dehydrering i samband med biverkningar i magtarmkanalen och vidta atgérder
for att undvika vétskebrist.

Hjélpdmnen
Diavic innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar ndstintill” natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel 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 fordrojningen av magséckens tomning vid liraglitidbehandling kan paverka absorptionen av
perorala likemedel som administreras samtidigt. Vid interaktionsstudier pavisades ingen kliniskt relevant
fordrojning av absorptionen och déarfor behdvs ingen dosjustering. Ett fatal patienter som behandlades
med liraglutid rapporterade minst en episod med kraftig diarré. Diarré kan paverka absorptionen av
perorala likemedel som administreras samtidigt.

Warfarin och andra kumarindervat

Inga interaktionsstudier har utforts. Det gér inte att utesluta en kliniskt relevant interaktion med aktiva
substanser med dalig 16slighet eller med snévt terapeutiskt index, sdsom warfarin. Vid behandlings-start
med liraglutid rekommenderas utdkad kontroll av INR-vérde for patienter som far warfarin eller andra
kumarinderivat.

Paracetamol

Liraglutid dndrade inte den totala exponeringen for paracetamol efter en engdngsdos om 1 000 mg. Cimax
for paracetamol minskade med 31% och medianen av tmx fordréjdes med upp till 15 min. Ingen
dosjustering kravs for samtidig anvéndning av paracetamol.

Atorvastatin

Liraglutid dndrade inte den totala exponeringen for atorvastatin i ndgon kliniskt relevant utstrackning
efter administrering av en engangsdos om 40 mg atorvastatin. Ingen dosjustering kravs dérfor vid
samtidig anvindning av atorvastatin och liragliutid. Crax for atorvastatin minskade med 38% och
medianen av tmx fordrojdes fran 1 till 3 timmar med liraglutid.

Griseofulvin

Liraglutid dndrade inte den totala exponeringen for griseofulvin efter administrering av en engéngsdos
griseofulvin om 500 mg. Cuax for griseofulvin 6kade med 37% medan medianen for tmax forblev
densamma. Ingen dosjustering krévs for griseofulvin och andra sammanséttningar med lag I6slighet och
hog permeabilitet.

Digoxin

Administrering av en engangsdos digoxin om 1 mg med liraghitid resulterade i en minskning av AUC-
vérdet for digoxin med 16%; Cmax minskade med 31%. Medianen for tmx for digoxin fordrdjdes fran 1 till
1,5 timmar. Ingen dosjustering av digoxin krivs baserat pa dessa resultat.
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Lisinopril

Administrering av en engangsdos lisinopril om 20 mg med liraglutid resulterade i en minskning av AUC-
vérdet for lisinopril med 15%; Cmax minskade med 27%. Medianen for tmax for lisinopril fordrdjdes fran 6
till 8 timmar med liraglutid. Ingen dosjustering av lisinopril krévs baserat pa dessa resultat.

Perorala preventivmedel

Liraglutid sdnkte Crax fOr etinylestradiol och levonorgestrel med 12% respektive 13% efter
administrering av en engangsdos av ett peroralt preventivmedel. Tmax fordréjdes med 1,5 timme med
liraglutid for bdda substanserna. Ingen kliniskt relevant effekt visades for den totala exponeringen for
vare sig etinylestradiol eller levonorgestrel. Den antikonceptionella effekten forvéntas dérfor vara
oforandrad 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 uppndtt 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 ménniska 4r okénd.

Liraglutid ska inte anvéndas under graviditet och anvindning av insulin rekommenderas i stillet. Om en
patient 6nskar bli gravid eller en graviditet intraffar ska behandlingen med Diavic sittas ut.

Amning
Det dr inte kint om liraglutid utséndras i brostmjolk hos ménniska. Djurstudier har visat att utséndringen
av liraglutid och metaboliter med liknande strukturforhallanden i mjolk arlag. Prekliniska studier har

visat en behandlingsrelaterad minskning av den neonatala tillvixten hos diande rattungar (se avsnitt 5.3).
Eftersom erfarenhet saknas ska Diavic inte anviandas av ammande modrar.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Diavic har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Patienter bor rekommenderas att vidta forsiktighetsatgirder for att undvika hypoglykemi nér de
framfor fordon eller anvénder maskiner, i synnerhet om Diavic anvidnds i kombination med en

sulfonureid eller insulin.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
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I fem stora fas 3a langtidsstudier har dver 2 500 vuxna patienter behandlats med Liraglutid, 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:
ilaméende och diarré var mycket vanliga och krikningar, forstoppning, magsméirta och dyspepsi var
vanliga. [ boérjan av behandlingen kan gastrointestinala biverkningar forekomma oftare. Dessa
biverkningar minskar vanligtvis efter nadgra dagar eller veckor vid fortsatt behandling. Huvudvirk och
nasofaryngit var ocksé vanliga. Hypoglykemi var en vanlig biverkning och mycket vanlig nér liraglutid
anvindes i kombination med en sulfonureid. Allvarlig hypoglykemi har framst rapporterats vid
kombination med en sulfonureid.

Biverkningslista i tabellform

Tabell 1 listar biverkningar som rapporterats i kontrollerade fas 3a langtidsstudier, LEADER -studien (en
langsiktig kardiovaskuldr utfallsstudie) och som spontanrapporterats efter godkédnnandet for forséljining.
Frekvenserna for alla héndelser har berdknats utifran incidensen ikliniska fas 3a studier.

Frekvenserna definieras som: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000,
<1/100), sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
beréknas frén tillgingliga data). Biverkningarna presenteras nom varje frekvensomride efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar frin fas 3a lingtidsstudier, lingsiktig kardiovaskuldra utfallsstudien

(LEADER) och spontanrapporterade (efter godk innandet for forséljning)

MedDRA Mycket Vanliga Mindre Sillsy Mycket
klassificering av vanliga vanliga nta sillsynta
organsystem
Infektioner och INasofaryngit
infestationer Bronkit
Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och Hypoglykemi Dehydrering
nutrition Aptitloshet
Minskad aptit
Centrala och perifera Huvudvirk Dysgeusi
nervsystemet Yrsel
Hjirta Okad hjirtfrekvens
Magtarmkanalen [llamaende Krikningar Fordrojd Tarmobstruktion| Pankreatit
Diarré Dyspepsi magsickst (inklusive
Smirta i 6vre delen | dmning nekrotisk
av buken pankreatit)
Forstoppning
Gastrit
Flatulens
Spénd buk
Gastroesofageal
reflux
Magbesvir
Tandvérk
Lever och gallvdgar Kolelitiasis
Kolecystit
Hud och subkutan Hudutslag Urticaria
viavnad Klada
INjurar och urinvigar INedsatt
njurfunktion
Akut
njursvikt
Allminna symtom Trotthet Allmén
och/eller symtom Reaktioner pé sjukdomskénsl
vid administrerings- injektionsstéllet a
stillet
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MedDRA Mycket Vanliga Mindre Sillsy Mycket

klassificering av vanliga vanliga nta séllsynta

organsystem
[Undersdkningar Forhojt lipas*
Forhojt amylas*

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid en klinisk provning med liraglutid som monoterapi var frekvensen av hypoglykemi med liraglutid
lagre &n for de patienter som behandlades med ett aktivt jamforelselikemedel (glimepirid). De vanligast
rapporterade biverkningarna gillde rubbningar i magtarmkanalen, infektioner och infestationer.

Hypoglykemi

De flesta fall avbekriftad hypoglykemi vid kliniska studier varlindriga. Inga fall av allvarlig hypoglykemi
rapporterades i studien dir liraglitid anvindes som monoterapi. Allvarlig hypoglykemi &r mindre vanlig
och har framfor allt rapporterats vid anvdandning 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 diabeteslikemedel &n sulfonureider. Risken for hypoglykemi &r lag vid
kombinationsbehandling med basinsulin och liraglutid (1,0 fall per patientér, se avsnitt 5.1). | LEADER-
studien, rapporterades en ldgre frekvens av allvarliga hypoglykemiska episoder med liraglitid jamfort med
placebo (1,0 jamfort med 1,5 fall per 100 patientar; berdknad 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 foljande
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
illaméende och 12,6% av patienterna rapporterade minst enepisod av diarré. Vid kombination av liraglutid
med en sulfonureid rapporterade 9,1% av patienterna minst en episod av illamdende och 7,9% av
patienterna rapporterade minst en episod av diarré. De flesta episoderna var litta till mattliga och
dosberoende. Vid fortsatt behandling minskade frekvensen och svérighetsgraden for de flesta patienter
som i borjan upplevde illaméende.

Patienter >70 &r 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. I 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).

Avbruten behandling

Incidensen av avbruten behandling pé 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 lingre). De vanligaste biverkningarna som ledde till avbruten behandling
for patienter som behandlades med liraglutid var illamaende (2,8% av patienterna) och krékningar (1,5%).

Reaktioner vid injektionsstéllet
Reaktioner vid injektionsstillet harrapporterats hos cirka 2% av de patienter som behandlats med liraghitid
vid kontrollerade langtidsstudier (26 veckor eller lingre). 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 dven rapporterats fran anvindning pad marknaden. | LEADER-studien, var frekvensen av
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akut pankreatit som bekréftats av oberoende bedémare 0,4% for liraglutid och 0,5% for placebo (se avsnitt
4.4 och5.1).

Allergiska reaktioner

Allergiska reaktioner inklusive urticaria, hudutslag och klada har rapporterats efter att liraglutid godkénts
for forséljning.

Ett fatal fall av anafylaktiska reaktioner med dven andra symtom sasom hypotoni, hjartklappning, andnod
och 6dem har rapporterats efter att liraglutid godkénts for forsdljning. 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 &r
och éldre jamforbart med vad som observerats i den vuxna populationen. Frekvensen av bekréftade
hypoglykemiska episoder var hogre med liraglutid (0,58 hdndelser/patientédr) jamfort med placebo (0,29
héndelser/patientar). Hos patienter behandlade med insulin fore en bekrdftad hypoglykemisk episod var
frekvensenhogre med liraglutid (1,82 hdndelser/patientar) jamfort med placebo (0,91 hdndelser/patientar).
Inga allvarliga hypoglykemiska episoder intrdffade i behandlingsgruppen med liraglutid.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till
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49 Overdosering

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

Vid 6verdosering ska lamplig stodbehandling 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 4r en GLP-1-analog med 97% sekvenshomologi till human GLP-1 som binder till och
aktiverar GLP-1-receptorn. GLP-1-receptorn dr mélet for kroppseget GLP-1, ett endogent
inkretinhormon som forstérker den glukosberoende insulinutsondringen fran betacellerna i pankreas. Till
skillnad fran kroppseget GLP-1 har liraglutid en farmakokinetisk och farmakodynamisk profil for
méanniska som gor det lampligt att administrera en gang dagligen. Vid subkutan administrering bygger
den fordrojda verkningsprofilen pa tre mekanismer: sjalvaggregering som leder till ldngsam absorption,
bindning till albumin samt 6kad enzymatisk stabilitet mot dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4) och neutrala
endopeptidasenzymer (NEP), vilket leder till laing halveringstid iplasma.

Verkan av liraglitid beror pa en sérskild interaktion med GLP-1-receptorer som leder till en dkning av
cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP). Liraglutid stimulerar insulinutsondringen pa ett glukosberoende
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sdtt. Samtidigt minskar liraglutid olampligt hog utsondring av glukagon, ocksé det pé ett glukosberoende
sétt. Det medfor att vid hoga blodglukosvirden stimuleras insulinutsondringen och
glukagonutsondringen hdmmas. Vid hypoglykemi fungerar det omvént sa att liraglutid minskar
insulinutsondringen och himmar inte glukagonutséndringen. I den blodglukossdankande mekanismen
ingér dven en mindre fordrojning av magsédckens tomning. Liraglutid ger minskad kroppsvikt och
kroppsfettmassa genom mekanismer som ger minskad hunger och sidnkt energiintag, GLP-1 dr en
fysiologisk regulator av aptit och matintag, men den exakta verkningsmekanismen ir inte helt kind.

I djurstudier ledde perifer administrering av liraghutid till upptag i specifika regioner av hjarnan som ar
nblandade 1 aptitreglering, dér 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 pé specifika stillen i hjirtat, blodkérlen, immunsystemet och njurarna. I
musmodeller med ateroskleros forebyggde liraglutid aorta plackprogression och minskade
plackinflammation. Liraglutid hade dessutom en fordelaktig effekt pa plasmalipider. Liraghutid minskade
inte plackstorleken av redan etablerat plack.

Farmakodynamisk effekt

Liraglutid har en effektduration pa 24 timmar och forbéttrar den glykemiska kontrollen genom att sinka
nivderna av fasteglukos och postprandial blodglukos for patienter med diabetes mellitus typ 2.

Klinisk effekt och sdkerhet

Béde forbittring av glykemisk kontroll och minskning av kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet &r en
integrerad del av behandlingen av typ 2 diabetes.

Fem dubbelblinda, randomiserade, kontrollerade fas 3a kliniska studier pa vuxna utférdes for att
utvirdera effekterna av liraglutid pa den glykemiska kontrollen (Tabell 2). Behandling med liraglutid gav
kliniskt och statistiskt signifikanta forbattringar av glykosylerat hemoglobin Alc (HbA1c),
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% mén och46,3% kvinnor, 797 patienter (508 behandlades med liraghutid) var>65 ar och
113 patienter (66 behandlades med liraglutid) var >75 éar.

Ytterligare studier med liraglutid utfordes dér 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.

En stor kardiovaskulir utfallsstudie (LEADER-studien) utférdes ocksé med liraglutid hos 9 340 patienter
med typ 2-diabetes mellitus och hog kardiovaskuldr risk.

Glykemisk kontroll Monoterapi

Behandling med enbart liraglutid under 52 veckor resulterade i statistiskt signifikanta och langvariga
minskningar av HbA 1c jamfort med glimepirid 8 mg (-0,84% for 1,2 mg, -1,14% for 1,8 mg jamfort med
-0,51% for jaimforelselikemedel) 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 ldngvariga
minskningar av HbA 1c i jamforelse med patienter som fick placebo (tabell 2).
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Tabell 2 Kliniska fas 3 provningar med liraglutid som monoterapi (52 veckor) och i
kombination med perorala diabe tesmedel (26 veckor)

N Medel- Medel Patienter Medelvikt Genom-
virde for fordndring (%) som vid snittlig
HbA 1c (%) for HbA1c, | uppnér studiestart fordndring
vid frén HbA1c<7% | (kg) av vikt frin
studiestart studiestart studiestart
(%) (kg)
\Monoterapi
Liraglutid 1.2 mg 251 | 8.18 -0.84" 42,81, 5833 92.1 -2.05"
Liraglutid 1.8 mg 246 | 8.19 -1.14* 509!, 62.0° 92.6 245"
Glimepirid 8 mg/day 248 | 8.23 -0.51 27.81, 30.8° 933 1.12
Tilligg till metformin (2000 mg/dag)
Liraglutid 1.2 mg 240 | 83 -0.97 35.31, 52.8? 88.5 -2.58™"
Liraglutid 1.8 mg 242 | 84 -1.00% 241, 66.3% 88.0 279
Placebo 121 | 84 0.09 10.81, 22.52 | 91.0 -1.51
Glimepirid 4 mg/day 242 | 84 -0.98 36.31, 56.0° 89.0 0.95
Tilligg till glimepirid (4 mg/dag)
Liraglutid 1.2 mg 228 | 85 -1.08" 34.5!, 57.4? 80.0 0.32™"
Liraglutid 1.8 mg 234 | 85 -1.13™ 41.6!, 55.92 83.0 -0.23""
Placebo 114 | 84 0.23 7.5, 11.82 81.9 -0.10
Rosiglitazon 4 231 | 84 -0.44 21.91, 36.12 80.6 2.11
mg/day
Tilligg till metformin (2000 mg/dag) + rosiglitazon (4 mg tvd gdinger dagligen)
Liraglutid 1.2 mg 177 | 8.48 -1.48 57.5! 953 -1.02
Liraglutid 1.8 mg 178 | 8.56 -1.48 53.7 94.9 -2.02
Placebo 175 | 8.42 -0.54 28.1! 98.5 0.60
Tilligg till metformin (2000 mg/dag) + glimepirid (4 mg/dag)
Liraglutid 1.8 mg 230 | 83 -1.33" 53.11 85.8 -1.817"
Placebo 114 | 83 -0.24 15.3 854 -0.42
Insulin glargine* 232 | 8.1 -1.09 458! 85.2 1.62
Tilligg till SGLT2is5 + 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 13.9 914 -2.06

’Superiority” (dverligsenhet) (p<0,01) jamfort med aktivt jaimforelseldkemedel; ** ”Superiority”
(6verligsenhet) (p<0,0001) jamfort med aktivt jimforelseldkemedel; *** ”Superiority” (6verldgsenhet)
(p<0,001) jamfort med aktivt jamforelselikemedel; +’Non-inferior”(inte underligsen)(p<0,0001) jAmfort med
aktivt jamforelselikemedel

'alla patienter; *tidigare behandlade med enbart perorala diabetesmedel; *tidigare diet-behandlade patienter

¢ Liraglutid i tilligg till SGLT2i undersoktes for alla godkéinda doserav SGLT2i

‘doseringen av insulin glargin var 6ppen och féljde titreringsriktlinjerna for titrering av insulin glargin. Titrering
av insulin glargin-dosen utfordes av patienten efter instruktioner frdn provaren:

Riktlinjer for titrering av insulin glargin

Fasteplasmaglukos (FPG) uppmiitt av patienten | Okning av insulin glargin dosen (IE)
<5,5 mmol/l (<100 mg/dl) Malvarde Ingen justering

>5.5 och <6,7 mmol/l (>100 och <120 mg/dI) 0-2 IE*

>6,7 mmol/l (>120 mg/dl) 2 1E

*Enligt individuell rekommendation fran provare vid foregdende besok, beroende pa t ex om patienten
har haft hypoglykemi.

Kombination med insulin

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

msulin degludek i kombination med metformin mélvirdet for HbA 1., <7% DCCT. Resten av patienterna
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fortsatte i en 26-veckors Oppen studie med randomisering till att antingen fa tilligg av liraglutid eller en
enkeldos av insulin aspart (till den storsta maltiden). I insulin degludek + liraglitid gruppen reducerades
insulindosen med 20% for att minimera risken for hypoglykemi. Tilligg av liraglutid gav en statistiskt
storre sankning av HbA ¢ (-0,73% f0r liraglutid jamfort med 0,40% for jaimforelselikemedel) och
kroppsvikt (-3,03 kg jamfort med 0,72 kg). Frekvensen av hypoglykemiska episoder (per patientar av
exponering) var statistiskt signifikant ligre vid tilligg av liraglutid jAmfort med tilligg 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 tilligg av insulin detemir till 1,8 mg liraghitid och metformin hos
patienter som inte uppnatt glykemiskt mal med enbart liraglutid och metformin en minskning i HbA 1.
fran utgangsliget (baseline) med 0,54% jamfort med 0,20% i kontrollgruppen liraghitid 1,8 mg och
metformin. Viktminskningen kvarstod. Det fanns en liten 6kning i frekvensen av lindriga
hypoglykemiska episoder (0,23 jamfort med 0,03 tillfillen per patientar).

I LEADER-studien, (se underavsnitt Kardiovaskuldr utvirdering), stod 873 patienter pd 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 liraghitid och placebo. I vecka 26 var den
beréknade genomsnittliga fordndringen av HbA1c-1,4% och -0,5% for liraglutid respektive placebo, med
en berdknad behandlingsskillnad pa -0,9 [-1,00; -0,70]ss% c1. Sikerhetsprofilen for liraglutid 1
kombination med mixinsulin var totalt sett jimforbar med den for placebo i kombination med mixinsulin
(se avsnitt 4.8).

Anvdndning till patienter med nedsatt njurfunktion

I endubbelblind studie dér effekt och sdkerhet av liraglutid 1,8 mg, som tilliggsterapi till insulin
och/eller perorala antidiabetika, jamfordes med placebo hos patienter med typ 2-diabetes och mattligt
nedsatt njurfunktion, var liraglutid Gverligset placebobehandling i att reducera HbA icefter 26 veckor (-
1,05% jamfort med -0,38%).

Signifikant fler patienter uppnadde HbA1:<7% DCCT med liraglutid jamfort med placebo (52,8%
jamfort med 19,5%). I bada grupperna sags en minskning av kroppsvikten: -2.4 kg med liraglutid vs. -
1,09 kg med placebo. Det fanns en jimforbar risk for hypoglykemiska episoder mellan de tva
behandlingsgrupperna. Sékerhetsprofilen for liraglutid liknade generellt den som observerats i andra
studier med liraglutid.

* Andel patienter som fick minskad HbA i

Behandling med enbart liraglutid gav en statistiskt signifikant stdrre andel patienter som uppnadde
HbA1:<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 jaimforelselikemedel).

Liraglutid i kombination med metformin, glimepirid, metformin och rosiglitazon eller SGLT2i +
metformin gav en statistiskt signifikant storre andel patienter som uppnadde HbA 1.<6,5% DCCT vid 26
veckor jamfort med patienter som enbart behandlades med dessa likemedel.

. Fasteplasmaglukos (FPG)

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

. Postprandial glukos
Liraglutid minskade det postprandiala glukosvérdet 6ver alla dagens tre méltider med 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

. Betacellfunktion
Kliniska studier av liraglutid indikerar forbéttrad betacellfunktion baserat pa mitningar, sdsom
homeostasmodellen for bedomning av betacellfunktionen (HOMA-B) och forhéllandet mellan proinsulin
och insulin. Forbittrad forsta- och andrafas av insulinutséndringen efter 52 veckors behandling med
liraglutid s&gs hos en undergrupp av patienter med typ 2-diabetes (n = 29).

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

Storre viktminskningar ségs med dkat BMI-index vid studiestart.
. Kardiovaskulir utviardering

Post-hoc analys av allvarliga, mer omfattande kardiovaskulira handelser (kardiovaskulidr dod,
hjartinfarkt, stroke) i alla fas 2 och fas 3 langtidsstudier med lang eller medellang varaktighet (26—100
veckor) inkluderande 5 607 patienter (3 651 exponerade for liraglutid), visade ingen 6kad kardiovaskuldr
risk (incidenstal pa 0,75 (95% CI 0,35; 1,63)).

LEADER-studien (The Liraglutide Effectand Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) var en multicenter, placebokontrollerad, dubbelblind klinisk studie. 9 340 patienter
randomiserades till antingen liraglutid (4 668) eller placebo (4 672), bada som tillagg till
standardbehandling fér HbAcoch kardiovaskulira (CV) riskfaktorer. Primart utfall eller vital status vid
provningens slut fanns tillgéngligt for 99,7% respektive 99,6% av deltagarna som randomiserats till
liraglutid och placebo. Observationerna pagick i minst 3,5 &r och upp till 5 ar som lingst.
Studiepopulationen innefattade patienter >65 ar (n=4 329) och >75 ar (n=836) och patienter med [itt
(n=3 907), méttlig (n=1 934) eller svar (n=224) nedsittning av njurfunktionen. Genomsnittséldern var 64
ar och genomsnittligt BMI var 32,5 kg/m?. Genomsnittlig tid med diabetes var 12,8 ar.

Primért utfallsmétt var tid frdn randomisering till forsta storre negativa kardiovaskuléra hindelse (Major
Adverse Cardiovascular Events, MACE): kardiovaskulir dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller icke-fatal
stroke. Liraglutid var overligset béttre pa att forebygga MACE jamfort med placebo (bild 1). Berdknad
hazardkvot var genomgaende under 1 for alla 3 MA CE-komponenter.

Liraglutid minskade ocksa signifikant risken for utbkad MACE (primiar MACE, instabil angina pectoris
som kraver sjukhusvard, koronar revaskularisering, eller hjartsvikt som kraver sjukhusvard) och andra
sekundira utfallsmatt (bild 2).

Placebo

Liraglutid

Patienter meden héndf‘:fge_%)

HR: 0,87

2 95% CI [0,78; 0,97]
p<0.001 f6r inte underldgsen (non-inforiority)
p=0.005 for Gverldgset béttre (superiority)

0 -

T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tid sedan randomisering (méanader)
Patienter i riskzonen

Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
I iraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

[FAS: fullstindigt analy sset.

Bild 1: Kaplan Meier-kurva for tid till forsta MACE — FAS population
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Bild 2: Forest-diagram 6ver analys av typer av individuella kardiovaskuliira hindelser —
population med fulls téindigt analysset (FAS)

FAS

N Hazardkvot Liraglutid Placebo N
P t utfall: t—MACE

rimirt utfallsmat C (95% CI) N (%) (%)

g 4668 4672
MACE-komponenter: (100) (100)
Kardiovaskulir dod 0,87 (16;)%) 694 (149)

3
Icke-fatal stroke (L8020
Icke-fatal hjértinfarkt _— 0,78 219 278
(0,66-0,93) 4,7 (6,0)
Utékad MACE = 0,89 159 177
(0,72-1,11) (34) 3.8
Ytterligare komponenter i utokad MACE: | 0.88 281 317
(0,75-1,03) (6,0) (6,8)
. q - 0,88 948 1062
Instabil angina pektoris (sjukhusvérd) ——— (0,81-0,96) (20,3) 22,7
Koronar revaskularisering
Hjértsvik (sjukhusvird) 0,98 12262 122;
(0,76-1,26)12 (2,6) @7
Andra sekundiira utfallsmitt: 441
— 0,91 405 0.4
(0,80-1,04) @7 04
Déd av alla orsaker # = 0,87 218 248
(0,73-1,05 4,7 35,3)
Icke-lardiovaskulir dod
—— 0,85 38'1 447
0,74-0,97 (82) (9,6)
—_—T 0,95 162 169
(0,77-1,18) 3.,5) 3,6)
T T T T T

FAS: fullstandigt analysset

CI: konfidensintevall 0,7 0.8 09 1 11 12
MACE: stéme negativ kardiovaskuir héndelse L i L >
%: andel forsokspersonermed en hinddse uttryckt i F?rdel . Fordel Placebo
procent Liraglutid
N: antal forsokspersoner
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En signifikant och bestdende sdnkning av HbA 1 frin studiestart till ménad 36 observerades med
liraglutid jamfort med placebo, som tilligg till standardbehandling (-1,16% jamfort med -0,77%;
berdknad behandlingsskillnad [ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]). Behovet av intensifiering av
insulinbehandling minskade med 48% med liraglutid jAmfort med placebo hos insulin-naiva patienter vid
studiestart (HR 0,52 [0,48; 0,57]).

*  Blodtryck och hjirtfrekvens
Under fas 3a-studierna, minskade liraglutid det systoliska blodtrycket med i genomsnitt 2,3 till
6,7mmHg fran studiestart och jamfort med aktiv kontroll var minskningen 1,9 till 4,5 mmHg.

En genomsnittlig 6kning av hjirtfrekvensen frin studiestart med 2 till 3 slag per minut observerades med
liraglutid i langtidsstudier inklusive LEADER. Den 6kade hjirtfrekvensen befanns inte ha nagon
langsiktig klinisk betydelse for risken for kardiovaskuldra hdandelser i LEADER -studien.

*  Mikrovaskulir utvirdering
I LEADER-studien omfattade mikrovaskulira hiandelser nefropati och retinopati. Analys av tid till forsta
mikrovaskuldra héndelse 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 hdndelse av nefropati
och 1,15 [0,87; 1,52] for tid till forsta hindelse av retinopati.

*Immunogenicitet

Liakemedel som innehéller proteiner eller peptider har potentiellt immunogena egenskaper och dirmed
kan patienter utveckla antikroppar mot liraglutid efter behandling med liraglutid. I genomsnitt utvecklade
8,6% av patienterna antikroppar. Bildandet av antikroppar har inte forknippats med forsdmrad effekt av
liraglutid.

Pediatrisk population

I endubbelblind studie jimfoérande effekten och sidkerheten for liraglutid 1,8 mg mot placebo som tilligg
till metformin + insulin i ungdomar och barni aldern 10 &r och dldre med typ 2-diabetes var liraglutid
béttre dn placebobehandling med avseende pa minskning av HbA 1. efter 26 veckor (-1,06, [-1,65, 0,46]).
Behandlingsskillnaden for HbAicvar 1,3% DCCT efter ytterligare 26 veckor i en dppen
forlingningsstudie, vilket bekréftar den bibehallna glykemiska kontrollen med liraglutid.

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

Ovriga kliniska data

I en 6ppen studie dar effekt och sédkerhet av liraglutid (1,2 mg och 1,8 mg) jaimfordes med sitagliptin (en
DPP-4 himmare, 100 mg) pa patienter otillrickligt kontrollerade med metforminbehandling (medel-
HbA . 8,5% DCCT) var behandling med liraglutid i1 bada doserna statistiskt sett battre 4n behandling med
sitagliptin med avseende pd minskning av HbA icefter 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 storre andel patienter pa liraglutid
upplevde dvergdende illamaende jamfort med patienter pa sitagliptin (20,8% och 27,1% for liraglutid
jamfort med 4,6% for sitagliptin). Minskningen i HbA ic och den biéttre effekten med liraglutid (1,2 mg
och 1,8 mg) jamfort med sitagliptin efter 26 veckors behandling kvarstod dven efter 52 veckors
behandling (-1,29% och -1,51% jamfort med -0,88%, p<0,0001). Omstillning av patienter fran
sitagliptin till liraglutid efter 52 veckors behandling resulterade i ytterligare och statistiskt signifikant
minskning 1 HbA ¢ (-0,24% och -0,45%, 95% CI: -041 till -0,07 och -0,67 till -0,23) vid vecka 78, dock
utan nagon formell kontrollgrupp.

I en 6ppen studie dar effekt och sidkerhet av liraglutid 1,8 mg en géng dagligen jimfordes med exenatid
10 mikrogram tva génger dagligen pé patienter otillrickligt kontrollerade med metformin- och/eller
sulfonureidbehandling (medel-HbA1c8,3% DCCT) var liraglutid statistiskt sett bittre &n behandling med

exenatid med avseende pa minskning av HbA ¢ efter 26 veckor (-1,12% jamfort med -0,79%; uppskattad
33



skillnad 1 behandling: -0,33; 95% CI: -0,47 till -0,18). Signifikant fler patienter pa liraglutid uppnadde
HbA1.<7% DCCT jamfort med exenatid (54,2% jamfort med 43,4%, p=0,0015). Bada behandlingarna
gav en genomsnittlig viktminskning pa cirka 3 kg. Omstélining av patienter fran exenatid till liraglutid
efter 26 veckors behandling resulterade i ytterligare och statistiskt signifikant minskning i HbA ic (-
0,32%; 95% CI -0,41 till -0,24) vid vecka 40, dock utan ndgon formell kontrollgrupp. Under de 26
veckorna intriffade det 12 allvarliga biverkningar bland de 235 patienter (5,1%) som anvénde liraglutid
och 6 allvarliga biverkningar bland de 232 patienter (2,6%) som anvdnde exenatid. Biverkningarna
visade inte pa nagot konsekvent monster med hinsyn till organsystem.

I en 6ppen studie ddr effekt och sdkerhet av liraglutid 1,8 mg jamfordes med lixisenatid 20 mikrogram pa
404 patienter otillrickligt kontrollerade med metforminbehandling (medel-HbA 1. 8,4% DCCT) var
liraglutid battre én lixisenatid med avseende pd minskning av HbA icefter 26 veckors behandling (-1,83%
jamfort med -1,21%, p<0,0001). Signifikant fler patienter pa liraglutid uppnadde HbA 1.<7% DCCT
jamfort med lixisenatid (74,2% jamfort med 45,5%, p<0,0001), samt méalvirdet for HbA1.<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% jamfort med 37,1%).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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 engéngsdos av liraglitid om 0,6 mg. Vid dosen 1,8 mg
liraglutid var den genomsnittliga steady state-koncentrationen av liraglutid (AUCt/24) cirka 34 nmol/l
(genomsnittlig kroppsvikt cirka 76 kg). Liraglitidexponeringen minskar med 6kande kroppsvikt.
Liraglutidexponeringen 6kade proportionerligt med dosen. Den inomindividuella variationskoefficienten
for AUC-virdet for liraglutid var 11% efter administrering av en engangsdos. Den absoluta
biotillgingligheten 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 Vkg. Liraglutid binder i stor
utstrackning till plasmaproteiner (>98%).

Metabolism

Under 24 timmar efter administrering av en engangsdos radioaktivt mérkt [3H]-lraglutid till friska
forsokspersoner var intakt liraghitid huvudkomponenten i plasma. Tva plasmametaboliter 1 mindre
mangd pavisades (<9% och <5% av total radioaktivitetsexponering iplasma). Liraglutid metaboliseras pa
liknande sdtt som stora proteiner och inget specifikt organ har identifierats som huvudsaklig
elimineringsvag,

Eliminering

Efter en [3H]-liraglutiddos péavisades 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 utsondrades i huvudsak under de forsta 6—8
dagarna och motsvarade tre metaboliter i mindre méngd.

Genomsnittlig clearance efter subkutan administrering av en engéngsdos liraglutid dr cirka 1,2 Vtimme
med en halveringstid for eliminering pé cirka 13 timmar.

Séarskilda populationer

Aldre patienter

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

Ko6n hade ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for liraglutid baserat pa resultaten av en
populationsfarmakokinetisk analys av data frdn 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 p& att BMI inte har nagon signifikant effekt pa
farmakokinetiken for liraglutid.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for liraglutid utvédrderades for patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion i
en studie med engéngsdoser. Liraglutidexponeringen minskades med 13—23% hos patienter med [tt till
mattligt nedsatt leverfunktion i jimforelse med friska forsokspersoner.

Exponeringen var signifikant ldgre (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. Liraglutidexponeringen minskade med 33%, 14%, 27% och 26% hos patienter
med lindrigt (kreatininclearance, CrCl 50-80 ml/min), mattligt (CrCIl 30—50 ml/min), svart (CrCl<30
ml/min) nedsatt njurfunktion respektive vid terminal njursvikt som kréaver dialys.

I en 26-veckors klinisk studie hade pa liknande sitt patienter med typ 2-diabetes och mattligt nedsatt
njurfunktion (CrCl30-59 ml/min, se avsnitt 5.1) 26% ligre liraglutidexponering vid jimforelse med en
separat studie inkluderande patienter med typ 2-diabetes med normal njurfunktion eller lindrigt nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska egenskaper utvirderades i kliniska studier pa den pediatriska populationen med typ 2-
diabetes i éldern 10 ar och dldre. Liraglutidexponeringen hos ungdomar och barn var jimférbar med den
som observerats i den vuxna populationen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet eller gentoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for midnniska.

Icke-letala tumdrer i skoldkortelns C-celler patraffades vid 2-ars karcinogenicitetsstudier pa rattor och
moss. Hos réttor sdgs ingen NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). Sddana tumorer patriaffades
inte hos apor som behandlades under 20 manader. Férekomsten hos gnagare beror pa en icke -gentoxisk,
specifik GLP-1-receptormedierad mekanism som gnagare &r sérskilt kinsliga for. Sannolikt &r relevansen
for ménniska g, men kan inte helt uteslutas. Inga andra behandlingsrelaterade tumorer har patréffats.

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 driaktigheten
resulterade i minskad vikt for modern och minskad tillvixt for fostret med obestdmda effekter pa
revbenen hos réttor och missbildningar i skelettet hos kaniner. Den neonatala tillvixten var reducerad
hos réttor under dentid de exponerades for liraglitid och kvarstod efter avvanjningsperioden vid de
hogsta doserna. Det dr oként om den reducerade tillvixten hos ungarna orsakades av minskat diande pa
grund av en direkt GLP-1-effekt eller av reducerad mjolkproduktion pé grund av minskat kaloriintag,
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Dinatriumfosfatdihydrat

Propylenglykol (E1520)

Fenol

Saltsyra koncentrerad (fér pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Substanser som tillsétts Diaviv kan orsaka nedbrytning av liraglutid. D4 blandbarhetsstudier saknas far
detta lakemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar

Efter paborjad anvindning: 1 ménad.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas.
Forvaras ej intill kylskapets frysfack.

Efter paborjad anvindning: Forvaras vid hogst 30°C eller i kylskdp (2°C—8°C). Far ej frysas.

Forvaras med pennhuven pasatt. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Diavic levereras som en kolv med propp av bromobutylgummi och farglos cylinderampull av typ I glas,
E)lé)lr(lterad 1 penninjektor, med ljusbla kroppsenhet med ljusbla knapp och gul dossatsknapp med gratt

Varje penna innehdller 3 ml 16sning, vilket ger 30 doser pa 0,6 mg, 15 doser pa 1,2 mg eller 10 doser pa
1,8 mg.

Forpackningsstorlekar: 1, 2,3, 5, eller multipack innehéllande 10 (2 forpackningar med 5) forfyllda
injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Diavic far endast anvindas om injektionsvitskan ar klar och farglos eller nistan farglos.
Diavic som varit fryst far ej anvidndas.

Diavic kan administreras med nélar upp till enlingd pa 8 mm och sa tunna som 32G. Pennan ér

utformad for att anvéindas med engangsnalar.
Injektionsndlar medfoljer inte.
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Patienten ska instrueras att kassera injektionsndlen efter varje injektion enligt lokala foreskrifter och
forvara injektionspennan utan fastsatt injektionsnal. Pa sa sitt minimeras risken for kontaminering,
infektioner och lickage. Det sikerstéller dven att dosen blir korrekt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Polarisavenue 87

2132 JH Hoofddorp

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

FI: 41986
SE: Mtnr 64288

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Datum for det forsta godkéinnandet: {DD ménad AAAA}
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16/10/2024

37



