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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Victoza® 6 mg/ml Injektionslésung in einem
Fertigpen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 6 mg Liraglutid*. 1 Fer-
tigpen enthélt 18 mg Liraglutid in 3 ml.

*

Analogon zu humanem Glucagon-like
peptide-1 (GLP-1), gentechnisch herge-
stellt durch rekombinante DNS-Techno-
logie in Saccharomyces cerevisiae.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.
Klare und farblose oder nahezu farblose,
isotonische Losung; pH = 8,15.

KLINISCHE ANGABEN

Victoza® wird zur Behandlung des unzurei-
chend kontrollierten Diabetes mellitus Typ 2
bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab dem Alter von 10 Jahren als Zusatz zu
Di&at und korperlicher Aktivitat angewendet
¢ als Monotherapie, wenn die Anwendung
von Metformin aufgrund einer Unvertrag-
lichkeit oder Kontraindikation ungeeignet
ist
e zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur
Behandlung des Diabetes mellitus.
Flr Studienergebnisse hinsichtlich Kombi-
nationen, Auswirkungen auf die glykamische
Kontrolle und kardiovaskulare Ereignisse,
sowie die untersuchten Populationen, siehe
Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zur Verbesserung der gastrointestinalen
Vertraglichkeit betrégt die tagliche Anfangs-
dosis 0,6 mg Liraglutid. Nach mindestens
einer Woche sollte die Dosis auf 1,2 mg
erhdht werden. Einige Patienten kdnnen
von einer Erhéhung der Dosis von 1,2 mg
auf 1,8 mg profitieren. Um die Einstellung
des Blutzuckerspiegels zu verbessern,
kann basierend auf dem Behandlungserfolg
nach mindestens einer weiteren Woche die
Dosis auf 1,8 mg erhéht werden. Hohere
Tagesdosen als 1,8 mg werden nicht emp-
fohlen.

Wird Victoza® zusatzlich zu einem Sulfonyl-
harnstoff oder Insulin gegeben, sollte eine
Dosisreduktion von Sulfonylharnstoff oder
Insulin erwogen werden, um das Risiko ei-
ner Hypoglykdmie zu senken (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Kombinationstherapie mit
Sulfonylharnstoff ist nur flir erwachsene
Patienten zugelassen.

Eine Blutzuckerselbstkontrolle durch den
Patienten ist zur Anpassung der Dosis von
Victoza® nicht erforderlich. Eine Eigenkon-
trolle des Blutzuckers durch den Patienten
ist erforderlich, um die Dosis des Sulfonyl-
harnstoffs oder des Insulins anzupassen.
Dies gilt insbesondere bei Beginn der Be-
handlung mit Victoza® und bei einer Re-
duktion der Insulindosis. Es wird empfoh-
len, die Insulindosis schrittweise zu senken.
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Besondere Populationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Eine Dosisanpassung ist bei &lteren Menschen
nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
oder schwerer Einschrankung der Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz liegen keine therapeutischen Er-
fahrungen vor und daher kann Victoza® zur
Anwendung bei diesen Patienten nicht
empfohlen werden (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Einschrankung der Leberfunktion wird
keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
kann Victoza® nicht empfohlen werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen und Kindern ab dem
Alter von 10 Jahren ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Es liegen keine Daten
fur Kinder im Alter von unter 10 Jahren vor
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Victoza® darf nicht intravends oder intra-
muskuldr angewendet werden.

Victoza® wird einmal taglich zu einem belie-
bigen Zeitpunkt und unabhangig von den
Mahlzeiten gegeben. Die subkutane Injek-
tion kann in Abdomen, Oberschenkel oder
Oberarm erfolgen. Die Injektionsstelle und
der Zeitpunkt der Gabe kdnnen ohne Do-
sisanpassung geéndert werden. Nachdem
der passendste Tageszeitpunkt gewahlt
wurde, sollte Victoza® vorzugsweise zur
gleichen Tageszeit injiziert werden. Weitere
Hinweise zur Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Liraglutid ist kein Ersatz fUr Insulin. Es liegen
Berichte Uber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhéngigen Patienten nach raschem
Absetzen oder einer schnellen Dosisreduk-
tion von Insulin vor (siehe Abschnitt 4.2).

Es gibt keine therapeutischen Erfahrungen
bei Patienten mit Herzinsuffizienz des New
York Heart Association (NYHA)-Stadium 1V,
daher wird die Anwendung von Liraglutid
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Bei Patienten mit entzindlichen Darm-
krankheiten und diabetischer Gastroparese
liegen nur begrenzte Erfahrungen vor. Die
Anwendung von Liraglutid wird bei diesen
Patienten nicht empfohlen, da sie mit voru-
bergehenden gastrointestinalen Nebenwir-
kungen, einschlieBlich Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall, verbunden ist.

Aspiration in Verbindung mit Volinarkose
oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonis-
ten erhielten und sich einer Volinarkose
oder einer tiefen Sedierung unterzogen,
wurden Félle von Aspirationspneumonie
berichtet. Daher sollte das erhdhte Risiko
von verbliebenen Resten von Mageninhalt
aufgrund einer verzdgerten Magenentlee-
rung (sieche Abschnitt 4.8) bedacht werden
vor der Durchfihrung von Eingriffen mit
Vollnarkose oder tiefer Sedierung.

Akute Pankreatitis

Akute Pankreatitis wurde unter der Anwen-
dung von GLP-1-Rezeptoragonisten beob-
achtet. Patienten sollten Uber die charakte-
ristischen Symptome einer akuten Pan-
kreatitis informiert werden. Wird eine Pan-
kreatitis vermutet, ist Liraglutid abzusetzen;
wird eine akute Pankreatitis bestatigt, ist
die Behandlung mit Liraglutid nicht wieder
aufzunehmen (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Schilddrisenerkrankung

Uber unerwiinschte Ereignisse in Zusam-
menhang mit der Schilddriise wie Struma
wurde in klinischen Studien und insbeson-
dere bei Patienten mit bestehender Schild-
drlsenerkrankung berichtet. Liraglutid sollte
deshalb bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden.

Hypoglykémie

Patienten, die Liraglutid in Kombination mit
einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin
erhalten, kénnen ein erhdhtes Risiko fur eine
Hypoglykémie haben (sieche Abschnitt 4.8).
Das Risiko einer Hypoglykdmie kann durch
Reduktion der Sulfonylharnstoff- oder der
Insulindosis gesenkt werden.

Dehydrierung

Bei Patienten, die mit Liraglutid behandelt
wurden, wurde Uber Anzeichen und Symp-
tome von Dehydrierung einschlieBlich Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion und aku-
tem Nierenversagen berichtet. Patienten,
die mit Liraglutid behandelt werden, mus-
sen auf das potenzielle Dehydrierungs-Risiko
im Zusammenhang mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen hingewiesen werden und
Vorkehrungen gegen FlUssigkeitsverluste
treffen.

Sonstige Bestandteile

Victoza® enthalt weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro Dosis, daher ist das Arznei-
mittel nahezu ,natriumfrei®.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

In vitro zeigte Liraglutid ein sehr geringes
Potenzial flir pharmakokinetische Wechsel-
wirkungen mit anderen Wirkstoffen in Be-
zug auf Cytochrom P450 und die Plasma-
proteinbindung.
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Die durch Liraglutid leicht verzégerte Magen-
entleerung kann die Resorption gleichzeitig
oral angewendeter Arzneimittel beeinflus-
sen. Interaktionsstudien zeigten keine Kkli-
nisch relevante Verzégerung der Resorp-
tion, und daher ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Einige mit Liraglutid behandelte
Patienten berichteten von mindestens einer
schweren Durchfall-Episode. Diarrhd kann
die Resorption von begleitend oral gegebe-
nen Arzneimitteln beeintrachtigen.

Warfarin und andere Cumarin-Derivate

Es wurde keine Interaktionsstudie durch-
gefuihrt. Klinisch relevante Wechselwirkun-
gen mit Wirkstoffen wie Warfarin, die eine
geringe L&slichkeit oder einen engen thera-
peutischen Bereich haben, kdnnen nicht
ausgeschlossen werden. Bei Patienten, die
mit Warfarin oder anderen Cumarin-Deri-
vaten behandelt werden, wird zu Beginn
der Behandlung mit Liraglutid eine haufigere
Uberwachung der INR (International Nor-
malized Ratio) empfohlen.

Paracetamol

Nach einer Einzeldosis von 1.000 mg Para-
cetamol flihrte Liraglutid nicht zu einer An-
derung der Gesamtexposition von Paracet-
amol. Die Cax von Paracetamol war um
31 % verringert, die mittlere t.,, war um bis
zu 15 min verzbgert. Bei begleitender An-
wendung von Paracetamol ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Atorvastatin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 40 mg
Atorvastatin fuhrte Liraglutid nicht zu einer
Klinisch relevanten Anderung der Gesamt-
exposition von Atorvastatin. Es ist deshalb
keine Dosisanpassung von Atorvastatin er-
forderlich, wenn es gemeinsam mit Liraglu-
tid gegeben wird. Mit Liraglutid war die
Crax VONn Atorvastatin um 38 % verringert,
die mittlere t,. war um 1 bis 3 Stunden
verzogert.

Griseofulvin

Nach Gabe einer Einzeldosis von 500 mg
Griseofulvin flhrte Liraglutid nicht zu einer
Anderung der Gesamtexposition von Gri-
seofulvin. Die C,,a von Griseofulvin erhdhte
sich um 37 %, wahrend die mittlere tax
unverandert blieb. Dosisanpassungen von
Griseofulvin und anderen Praparaten mit
geringer Loslichkeit und hoher Permeabilitat
sind nicht erforderlich.

Digoxin

Die Gabe von Liraglutid zusammen mit
einer Einzeldosis von 1 mg Digoxin fUhrte
zu einer Verringerung der AUC von Digoxin
um 16 %; die Ca N@ahm um 31 % ab. Die
mittlere t,,.x von Digoxin war um 1-1,5 Stun-
den verzdgert. Ausgehend von diesen Er-
gebnissen ist keine Dosisanpassung von
Digoxin erforderlich.

Lisinopril

Die Gabe von Liraglutid zusammen mit
einer Einzeldosis von 20 mg Lisinopril flihrte
zu einer Verringerung der AUC von Lisinopril
um 15 %; die Cpa N@ahm um 27 % ab. Mit
Liraglutid war die mittlere t,,,, von Lisinopril
um 6-8 Stunden verzdgert. Ausgehend
von diesen Ergebnissen ist keine Dosisan-
passung von Lisinopril erforderlich.

Orale Kontrazeptiva

Nach Gabe einer Einzeldosis eines oralen
Kontrazeptivums senkte Liraglutid die Cax
von Ethinylestradiol und Levonorgestrel um
12 bzw. 13 %. Die ta War bei beiden Wirk-
stoffen um 1,5 Stunden verzdgert. Es gab
keine klinisch relevante Auswirkung auf die
Gesamtexposition von Ethinylestradiol oder
Levonorgestrel. Folglich ist zu erwarten,
dass die kontrazeptive Wirkung bei gleich-
zeitiger Gabe von Liraglutid nicht beein-
trachtigt wird.

Insulin

Bei Anwendung einer Einzeldosis Insulin
detemir von 0,5 E/kg mit 1,8 mg Liraglutid
im Steady State bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 wurden weder pharmakoki-
netische noch pharmakodynamische Wech-
selwirkungen zwischen Liraglutid und Insu-
lin detemir beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei Erwach-
senen durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fir die
Anwendung von Liraglutid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flr den
Menschen ist nicht bekannt.

Liraglutid darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden; hier ist
stattdessen die Anwendung von Insulin zu
empfehlen. Mdchte eine Patientin schwan-
ger werden oder tritt eine Schwangerschaft
ein, muss die Behandlung mit Victoza® abge-
brochen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Liraglutid in die
Muttermilch Ubergeht. Tierexperimentelle
Studien haben gezeigt, dass der Ubergang
von Liraglutid und strukturell eng verwand-
ten Metaboliten in die Muttermilch gering
ist. Praklinische Studien zeigten in Zusam-
menhang mit der Behandlung eine Abnah-
me des neonatalen Wachstums von ge-
sdugten Ratten (siehe Abschnitt 5.3). Auf-
grund mangelnder Erfahrung soll Victoza®
nicht in der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Abgesehen von einer leichten Reduktion
der Implantationsrate zeigten Tierstudien
bezlglich Fertilitdt keine schadlichen Effekte.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Victoza® hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Patienten sollten angewiesen werden, MaB-
nahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei
der Teilnahme am StraBenverkehr oder
wéahrend des Bedienens von Maschinen zu
ergreifen, besonders bei Anwendung von
Victoza® in Kombination mit einem Sulfonyl-
harnstoff oder einem Insulin.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In finf groBen klinischen Phase-3a-Lang-
zeitstudien wurden Uber 2.500 erwachsene
Patienten mit Victoza® allein oder in Kom-
bination mit Metformin, einem Sulfonyl-
harnstoff (mit oder ohne Metformin) oder
Metformin plus Rosiglitazon behandelt.

Die am haufigsten bei klinischen Studien
berichteten Nebenwirkungen waren gastro-
intestinale Stérungen: Ubelkeit und Durch-
fall traten sehr haufig auf, wahrend Erbre-
chen, Verstopfung, abdominale Schmerzen
und Dyspepsie haufig waren. Zu Beginn der
Therapie kdnnen diese gastrointestinalen
Nebenwirkungen héaufiger auftreten. Bei
Fortsetzung der Behandlung verschwinden
diese Reaktionen Ublicherweise innerhalb
weniger Tage oder Wochen. Kopfschmerzen
und Nasopharyngitis traten ebenfalls haufig
auf. Zudem trat Hypoglykémie haufig, bei
Anwendung von Liraglutid in Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff sehr haufig auf.
Schwere Hypoglykédmien wurden haupt-
sachlich in Kombination mit Sulfonylharn-
stoff beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufge-
fhrt, die in kontrollierten Langzeitstudien
der Phase 3a, der LEADER Studie (eine
kardiovaskulare Langzeit-Endpunktstudie)
und durch Spontanmeldungen (nach der
Markteinflhrung) berichtet wurden. Die
Haufigkeiten von allen Ereignissen wurden
auf Grundlage ihres Auftretens in klinischen
Phase-3a-Studien berechnet.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Innerhalb der Haufigkeitsberei-
che werden die Nebenwirkungen in abstei-
gender Reihenfolge bezUglich ihres Schwe-
regrades angegeben.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

In einer klinischen Studie mit Liraglutid als
Monotherapie war der Anteil an berichteten
Hypoglykémien bei Liraglutid geringer als
bei Patienten, die mit einem aktiven Ver-
gleichspréaparat (Glimepirid) behandelt wur-
den. Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen waren Erkrankungen des Gas-
trointestinaltrakts, Infektionen und parasitare
Erkrankungen.

Hypoglykdmie

Die meisten bestatigten Hypoglyk&mien in
klinischen Studien waren leicht. In der Studie,
in der Liraglutid als Monotherapie ange-
wendet wurde, wurde keine schwere Hypo-
glykdmie beobachtet. Schwere Hypoglyk-
amien kénnen gelegentlich auftreten und
wurden hauptsachlich beobachtet, wenn Lira-
glutid mit einem Sulfonylharnstoff kombi-
niert wurde (0,02 Ereignisse/Patientenjahr).
Bei Anwendung von Liraglutid in Kombina-
tion mit anderen oralen Antidiabetika als
Sulfonylharnstoffen wurden sehr wenige
Hypoglykdmien beobachtet (0,001 Ereig-
nisse/Patientenjahr). Das Risiko einer Hypo-
glykédmie ist bei der kombinierten Anwen-
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Tabelle 1

(LEADER) sowie Spontanmeldungen (nach der Markteinfiihrung)

Nebenwirkungen aus kontrollierten Phase-3a-Langzeitstudien, der kardiovaskuldren Langzeit-Endpunktstudie

Systemorganklassen gemaB MedDRA

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Nasopharyngitis
Bronchitis

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische
Reaktionen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykéamie
Anorexie
Verminderter
Appetit

Dehydrierung

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen
Schwindel

Dysgeusie

Herzerkrankungen

Erhdhte
Herzfrequenz

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit
Durchfall

Erbrechen
Dyspepsie
Oberbauch-
schmerzen
Obstipation
Gastritis
Flatulenz
Abdominelles
Spannungsgefiihl
Gastrodso-
phageale Reflux-
krankheit
Abdominale
Beschwerden
Zahnschmerzen

Verzdgerte
Magenentleerung

Darmverschluss

Pankreatitis
(einschlieBlich
nekrotisierender
Pankreatitis)

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholelithiasis
Cholezystitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Ausschlag

Urtikaria
Juckreiz

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Beeintrachtigung
der Nieren-
funktion

Akutes Nieren-
versagen

Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Erschépfung
Reaktionen
an der Injek-
tionsstelle

Unwohlsein

Untersuchungen

Erhohte Lipase*
Erhdhte
Amylase*

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

dung von Basalinsulin und Liraglutid gering
(1,0 Ereignisse pro Patientenjahr, siehe Ab-
schnitt 5.1). In der LEADER Studie wurden
schwere Hypoglyk&mien mit Liraglutid ge-
gentber Placebo weniger haufig berichtet
(1,0 gegentiber 1,5 Ereignissen pro 100 Pa-
tientenjahre; geschatztes Inzidenzratenver-
haltnis 0,69 [0,51 bis 0,93]) (siehe Ab-
schnitt 5.1). Bei Patienten, die zu Behand-
lungsbeginn und mindestens in den nach-
folgenden 26 Wochen mit Mischinsulin be-
handelt wurden, war die Rate schwerer
Hypoglykémien sowohl flr Liraglutid als
auch flr Placebo 2,2 Ereignisse pro 100 Pa-
tientenjahre.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Wurde Liraglutid mit Metformin kombiniert,
berichteten 20,7 % der Patienten von
einem mindestens einmaligen Auftreten
von Ubelkeit und 12,6 % der Patienten von
einem mindestens einmaligen Auftreten
von Durchfall. Bei Kombination von Liraglu-
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tid mit einem Sulfonylharnstoff berichteten
9,1 % der Patienten von einem mindestens
einmaligen Auftreten von Ubelkeit und
7,9% der Patienten von mindestens einer
Durchfall-Episode. Das Auftreten von Ubel-
keit und Durchfall war meist leicht bis mit-
telschwer sowie dosisabhangig. Unter fort-
gesetzter Behandlung nahmen Haufigkeit
und Schweregrad bei den meisten Patien-
ten, bei denen zunéchst Ubelkeit auftrat, ab.

Bei Patienten > 70 Jahre kdnnen unter der
Behandlung mit Liraglutid haufiger gastro-
intestinale Beschwerden auftreten.
Patienten mit leichter und mittelschwerer
Einschrankung der Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance 60— 90 ml/min bzw.
30-59 ml/min) kénnen unter der Behand-
lung mit Liraglutid haufiger gastrointestinale
Beschwerden haben.

Cholelithiasis und Cholezystitis
In kontrollierten klinischen Langzeitstudien
der Phase 3a mit Liraglutid wurden wenige

Falle von Cholelithiasis (0,4 %) und Chole-
zystitis (0,1 %) berichtet. In der LEADER
Studie war die Haufigkeit von Cholelithiasis
bzw. Cholezystitis 1,5% bzw. 1,1% fur
Liraglutid und 1,1 % bzw. 0,7 % fur Placebo
(siehe Abschnitt 5.1).

Studienabbruch

Bei kontrollierten Langzeitstudien (mindes-
tens 26 Wochen) betrug die Haufigkeit des
Absetzens der Studienmedikation aufgrund
von Nebenwirkungen bei mit Liraglutid be-
handelten Patienten 7,8 % und bei Patien-
ten, die mit dem Vergleichspraparat be-
handelt wurden, 3,4 %. Bei Patienten, die
mit Liraglutid behandelt wurden, waren
Ubelkeit (2,8% der Patienten) und Erbre-
chen (1,5%) die haufigsten Nebenwirkun-
gen, die zum Studienabbruch (Absetzen
der Studienmedikation) flhrten.

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle wurden
bei ca. 2% der Patienten berichtet, die

3
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(mindestens 26 Wochen) erhielten. Diese
Reaktionen waren Ublicherweise gering aus-
gepragt.

Pankreatitis

In kontrollierten klinischen Langzeitstudien
der Phase 3 mit Victoza® wurden wenige
Falle von akuter Pankreatitis berichtet
(< 0,2%). Pankreatitis wurde auch bei An-
wendung nach der Markteinfuhrung be-
richtet. In der LEADER Studie war die Hau-
figkeit bestétigter akuter Pankreatitiden
0,4 % fur Liraglutid bzw. 0,5 % flur Placebo
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Allergische Reaktionen

Allergische Reaktionen inklusive Urtikaria,
Ausschlag und Juckreiz wurden bei der An-
wendung von Victoza® nach der Marktein-
fUhrung gemeldet.

Einige Félle anaphylaktischer Reaktionen
mit zuséatzlichen Symptomen wie niedrigem
Blutdruck, Herzklopfen, Atemnot und Ode-
men wurden bei der Anwendung von
Victoza® nach der Markteinfiihrung gemel-
det. Bei allen klinischen Langzeitstudien mit
Victoza® wurden wenige Félle von Angio-
6demen berichtet (0,05 %).

Kinder und Jugendliche

Insgesamt waren Haufigkeit, Art und Schwe-
re der Nebenwirkungen bei Jugendlichen
und Kindern ab dem Alter von 10 Jahren
vergleichbar mit denen, die bei Erwachse-
nen beobachtet wurden. Die Rate bestatig-
ter Hypoglykdmien war mit Liraglutid hdher
(0,58 Ereignisse/Patientenjahr) verglichen
mit Placebo (0,29 Ereignisse/Patientenjahr).
Bei Patienten, die vor einer bestatigten Hy-
poglyk&mie mit Insulin behandelt wurden,
war die Rate mit Liraglutid hoher (1,82 Er-
eignisse/Patientenjahr) verglichen mit Place-
bo (0,91 Ereignisse/Patientenjahr). Es tra-
ten keine schweren Hypoglykdmien in der
Behandlungsgruppe mit Liraglutid auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In klinischen Studien und bei der Anwen-
dung nach Markteinfilhrung wurden Uber-
dosierungen von bis zum 40-fachen (72 mg)
der empfohlenen Erhaltungsdosis berich-
tet. Die berichteten Ereignisse schlieBen
schwere Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
schwere Hypoglykamie ein.

Im Fall einer Uberdosierung ist eine ange-
messene unterstitzende Behandlung ent-
sprechend den Klinischen Zeichen und
Symptomen des Patienten einzuleiten. Der
Patient muss bezlglich klinischer Anzei-
chen von Dehydrierung beobachtet werden
und der Blutzuckerspiegel muss Uberwacht
werden.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidia-
betika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Re-
zeptoragonisten. ATC-Code: A10BJ02

Wirkmechanismus

Liraglutid ist ein GLP-1-Analogon mit einer
Sequenzhomologie von 97 % zum huma-
nen GLP-1, das an den GLP-1-Rezeptor
bindet und diesen aktiviert. Der GLP-1-
Rezeptor ist der Zielrezeptor fUr natives
GLP-1, ein endogenes Inkretinhormon, das
die glucoseabhéangige Insulinsekretion von
pankreatischen Betazellen steigert. Im Ge-
gensatz zu nativem GLP-1 weist Liraglutid
bei Menschen ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil auf, das
fUr die einmal tagliche Anwendung geeignet
ist. Das protrahierte Wirkprofil nach subku-
taner Gabe basiert auf drei Mechanismen:
Selbstassoziation, die zu einer langsamen
Resorption flhrt, Bindung an Albumin und
hoéhere enzymatische Stabilitat gegentiber
Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) und der neu-
tralen Endopeptidase (NEP), was zu einer
langen Plasmahalbwertszeit fuhrt.

Die Wirkung von Liraglutid wird durch eine
spezifische Interaktion mit GLP-1-Rezepto-
ren vermittelt, was zu einer Zunahme von
zyklischem Adenosinmonophosphat (CAMP)
fuhrt. Liraglutid stimuliert glucoseabhéngig
die Insulinsekretion, wahrend es gleichzei-
tig — ebenfalls glucoseabhangig — eine un-
angemessen hohe Sekretion von Glucagon
senkt. Folglich wird bei hohem Blutzucker-
spiegel die Sekretion von Insulin stimuliert
und die von Glucagon gehemmt. Wahrend
einer Hypoglykdmie verringert Liraglutid
dagegen die Sekretion von Insulin, vermin-
dert aber nicht die Glucagonsekretion. Der
Mechanismus der Blutzuckersenkung geht
auch mit einer leicht verlangsamten Entlee-
rung des Magens einher. Liraglutid redu-
ziert das Korpergewicht und die Kérperfett-
masse durch Mechanismen, die ein schwa-
cheres Hungergeflhl und geringere Ener-
gieaufnahme mit sich bringen, GLP-1 ist
ein physiologischer Regulator des Appetits
und der Nahrungsaufnahme, doch der ge-
naue Wirkmechanismus ist noch nicht voll-
sténdig bekannt.

In tierexperimentellen Studien flUhrte die
periphere Verabreichung von Liraglutid zu
einer Aufnahme in bestimmten Hirnregionen,
die mit der Appetitregulierung assoziiert
sind, wo Liraglutid Uber die spezifische Ak-
tivierung des GLP-1-Rezeptors (GLP-1-R)
zu einem Anstieg der wichtigsten Satti-
gungssignale und einer Abnahme der wich-
tigsten Hungersignale fUhrte und damit zu
einem geringeren Korpergewicht.

GLP-1-Rezeptoren sind auch in spezifischen
Regionen des Herzens, des GefaBsystems,
des Immunsystems und der Nieren expri-
miert. In Mausmodellen fUr Atherosklerose
beugte Liraglutid der Entwicklung aorti-
scher Plaques vor und reduzierte Entzin-
dungen in den Plaques. Zusétzlich zeigte
Liraglutid positive Auswirkungen auf die
Plasmalipide. Liraglutid verringerte nicht die
Plague-GroBe bereits bestehender Plaques.

Liraglutid hat eine Wirkdauer von 24 Stun-
den und verbessert die glyk&dmische Kon-
trolle bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 durch Senken des postprandialen
und des Nuchternblutzuckers.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Sowohl eine Verbesserung der glykami-
schen Kontrolle als auch eine Reduktion
der kardiovaskularen Morbiditat und Morta-
litdt sind integrale Bestandteile der Be-
handlung des Typ 2 Diabetes mellitus.

Es wurden flnf doppelblinde, randomi-
sierte, kontrollierte klinische Phase-3a-Stu-
dien bei Erwachsenen zur Beurteilung der
Wirkung von Liraglutid auf die glyk&mische
Kontrolle durchgefihrt (Tabelle 2). Vergli-
chen mit Placebo flihrte die Behandlung
mit Liraglutid zu einer klinisch und statis-
tisch signifikanten Verbesserung des gly-
kierten Hamoglobins A4, (HbA;.) sowie des
postprandialen und des Nuchternblutzu-
ckers.

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

Es wurden weitere Studien mit Liraglutid
durchgefuhrt, die 1.901 Patienten in vier
unverblindeten, randomisierten, kontrollier-
ten klinischen Studien einschlossen (464,
658, 323 und 177 Patienten pro Studie ein-
geschlossen), sowie eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte klinische Studie
mit Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus
und mittelschwerer Einschréankung der Nie-
renfunktion (279 Patienten).

Eine groBe kardiovaskulare Endpunktstudie
(die LEADER Studie) wurde ebenfalls mit
Liraglutid bei 9.340 Patienten mit Typ 2
Diabetes mellitus mit hohem kardiovaskula-
ren Risiko durchgefuhrt.

e Glykédmische Kontrolle

Monotherapie

Eine 52-wodchige Monotherapie von Lira-
glutid fuhrte zu einer statistisch signifi-
kanten und anhaltenden Senkung des
HbA,.-Wertes im Vergleich zu 8 mg Glime-
pirid (-0,84% fur 1,2mg, —-1,14% fur
1,8 mg gegenlber —0,51% fUr das Ver-
gleichspréparat) bei Patienten, die vorher
entweder durch eine Diat und korperliche
Aktivitat oder durch eine orale antidiabeti-
sche Monotherapie (OAD), mit héchstens
der halbmaximalen Dosis, behandelt wur-
den (Tabelle 2).

Kombination mit oralen Antidiabetika

Eine 26-wdchige Kombinationstherapie von
Liraglutid mit Metformin, Glimepirid oder
Metformin und Rosiglitazon oder SGLT2i +
Metformin fUhrte zu einer statistisch signifi-
kanten und anhaltenden Senkung des
HbA.-Wertes im Vergleich zu Patienten,
die Placebo erhielten (Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

Kombination mit Insulin
In einer 104-wodchigen klinischen Studie
erreichten 57 % der Patienten mit Typ 2

011859-66571-101
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Tabelle 2 Liraglutid klinische Phase-3-Studien als Monotherapie (52 Wochen) und in Kombination mit oralen Antidiabetika

(26 Wochen)
n Mittlerer HbA .- | Anderung des | Patienten, die Mittlerer Anderung des
Ausgangswert HbA,.-Wertes im | einen HbA;.-Wert | Ausgangswert Kérpergewichts
(%) Mittel gegentiber | < 7 % erreichen | des Kdrper- im Mittel
dem Ausgangs- | (%) gewichts (kg) gegenlber dem
wert (%) Ausgangswert
(kg)

Monotherapie
Liraglutid 1,2 mg 251 8,18 -0,84* 42,8'; 58,3° 92,1 -2,05*
Liraglutid 1,8 mg 246 8,19 -1,14** 50,9'; 62,08 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/Tag 248 8,23 -0,51 27,81, 30,8° 93,3 1,12
Zusatz zu Metformin (2.000 mg/Tag)
Liraglutid 1,2 mg 240 8,3 -0,97t 35,31; 52,82 88,5 -2,68**
Liraglutid 1,8 mg 242 8,4 -1,00f 42,41, 66,32 88,0 -2,79**
Placebo 121 8,4 0,09 10,8'; 22,52 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/Tag 242 8,4 -0,98 36,3'; 56,02 89,0 0,95
Zusatz zu Glimepirid (4 mg/Tag)
Liraglutid 1,2 mg 228 8,5 -1,08* 34,51, 57,42 80,0 0,32**
Liraglutid 1,8 mg 234 8,5 -1,13* 41,6'; 565,92 83,0 -0,23**
Placebo 114 8,4 0,23 7,51, 11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazon 4 mg/Tag 231 8,4 -0,44 21,91; 36,12 80,6 2,11
Zusatz zu Metformin (2.000 mg/Tag) + Rosiglitazon (4 mg zweimal tédglich)
Liraglutid 1,2 mg 177 8,48 -1,48 57,57 95,3 -1,02
Liraglutid 1,8 mg 178 8,56 -1,48 53,71 94,9 -2,02
Placebo 175 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
Zusatz zu Metformin (2.000 mg/Tag) + Glimepirid (4 mg/Tag)
Liraglutid 1,8 mg 230 8,3 -1,33* 53,1" 85,8 -1,81**
Placebo 114 8,3 -0,24 15,31 85,4 -0,42
Insulin glargin® 232 8,1 -1,09 45,81 85,2 1,62
Zusatz zu SGLT2i5 + Metformin (=1500 mg/Tag)
Liraglutid 1,8 mg 203 8,00 —-1,02%** 54,8*** 91,0 -2,92
Placebo 100 7,96 -0,28 18,9 91,4 -2,06

*Uperlegenheit (p < 0,01) gegentiber dem aktiven Vergleichspraparat; ** Uberlegenheit (p < 0,0001) gegentiber dem aktiven Vergleichspraparat;
***Uberlegenheit (p < 0,001) gegentiber dem aktiven Vergleichspraparat, T Nicht-Unterlegenheit (p < 0,0001) gegentiber dem aktiven Vergleichs-

praparat

Talle Patienten; 2vorherige orale antidiabetische Monotherapie (OAD); @ Patienten mit vorheriger Diat-Behandlung

5Kombination von Victoza® mit SGLT2i wurde fiir alle zugelassenen Dosen von SGLT2i untersucht

“Die Dosierung von Insulin glargin erfolgte unverblindet und beruhte auf der Richtlinie zur Titration von Insulin glargin. Die Dosierung von Insulin

glargin wurde vom Patienten nach Anweisung des Prifarztes festgelegt:

Richtlinie zur Titration von Insulin glargin

Selbst gemessene Nuchtern-Plasma-Glucose

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

< 5,5 mmol/l (= 100 mg/dl) Zielwert

Keine Anpassung

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

0-2IE=2

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

2 LE.

a Entsprechend der individuellen Empfehlung des Prifarztes beim vorangegangenen Besuch, beispielsweise abhangig davon, ob der Patient eine

Hypoglykémie hatte.

Diabetes, die mit Insulin degludec in Kom-
bination mit Metformin behandelt wurden,
einen HbA.-Zielwert <7 %, und die Ubri-
gen Patienten verblieben in einer 26-wdchi-
gen unverblindeten Studie und wurden flr
die zusétzliche Gabe von Liraglutid oder
einer Einzeldosis Insulin aspart (mit der
groBten Mahlzeit) randomisiert. In dem
Insulin degludec + Liraglutid-Studienarm wur-
de die Insulindosis um 20 % reduziert, um
das Risiko einer Hypoglyk&mie zu minimie-
ren. Die zusatzliche Gabe von Liraglutid
fUhrte zu einer statistisch signifikant starke-
ren Senkung des HbA,.-Wertes (-0,73 %

011859-66571-101

far Liraglutid gegenlber —0,40% fUr das
Vergleichspraparat) und des Korperge-
wichts (-3,03 gegentber 0,72 kg). Bei der
zusétzlichen Gabe von Liraglutid war die
Anzahl hypoglykéamischer Episoden (pro
Patientenjahr der Exposition) statistisch si-
gnifikant niedriger, verglichen mit der zu-
satzlichen Gabe einer Einzeldosis Insulin
aspart (1,0 gegenlber 8,15; Verhaltnis:
0,13; 95% KI: 0,08 bis 0,21).

In einer 52-wdchigen klinischen Studie re-
sultierte die zusatzliche Gabe von Insulin
detemir zu 1,8 mg Liraglutid und Metformin
bei Patienten, die ihre glykdmischen Ziel-

werte mit Liraglutid und Metformin allein
nicht erreichten, in einer Abnahme des
HbA.-Wertes im Vergleich zum Ausgangs-
wert um 0,54 %, verglichen mit 0,20% in
der Kontrollgruppe mit 1,8 mg Liraglutid
und Metformin. Die Gewichtsabnahme blieb
erhalten. Es gab eine leichte Zunahme des
Auftretens leichter hypoglykédmischer Epi-
soden (0,23 gegentber 0,03 Ereignissen
pro Patientenjahr).

In der LEADER Studie (siehe Unterabschnitt
Kardiovaskulare Bewertung) wurden 873 Pa-
tienten mit Mischinsulin (mit oder ohne
OAD) zu Studienbeginn und mindestens flr
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die folgenden 26 Wochen behandelt. Der
mittlere HbA,;-Ausgangswert war 8,7 % fur
Liraglutid und Placebo. In Woche 26 war
die geschatzte Anderung des HbA,,-Wer-
tes im Mittel gegenuber dem Ausgangs-
wert —1,4 % bzw. -0,5 % fur Liraglutid bzw.
Placebo, mit einem geschatzten Behand-
lungsunterschied von —-0,9 [-1,00; —-0,70]
95 % KI. Das Sicherheitsprofil von Liraglutid
in Kombination mit Mischinsulin war insge-
samt vergleichbar mit dem fur Placebo in
Kombination mit Mischinsulin (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Anwendung bei Patienten mit
eingeschréankter Nierenfunktion

In einer doppelblinden Studie, die die Wirk-
samkeit und Sicherheit von 1,8 mg Liraglu-
tid als Zusatz zu Insulin und/oder oralen
Antidiabetika (OAD) bei Patienten mit Typ 2
Diabetes und mittelschwerer Einschran-
kung der Nierenfunktion im Vergleich zu
Placebo untersuchte, war Liraglutid der
Placebo-Behandlung in der Senkung des
HbA,.-Wertes (- 1,05 % gegenlber —0,38 %)
nach 26 Wochen Uberlegen. Mit Liraglutid
erreichten im Vergleich zu Placebo signifi-
kant mehr Patienten einen HbA.-Wert
unter 7% (52,8 % gegenuber 19,5%). In
beiden Gruppen wurde eine Abnahme des
Kdrpergewichts beobachtet: —2,4 kg mit
Liraglutid gegentber —1,09 kg mit Placebo.
Es bestand ein vergleichbares Risiko fur
hypoglykémische Episoden zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Das Sicher-
heitsprofil von Liraglutid war im Allgemeinen
dem in anderen Studien mit Liraglutid be-
obachteten &hnlich.

¢ Anteil der Patienten, bei denen eine Sen-

kung des HbA,.-Wertes erreicht wurde
Liraglutid allein fuhrte nach 52 Wochen zu
einem statistisch signifikant hoheren Anteil
an Patienten, die einen HbA.-Wert < 6,5%
erreichten, als bei Patienten, die Glimepirid
erhielten (37,6 % fur 1,8 mg und 28,0 % fur
1,2 mg gegentber 16,2 % fur das Vergleichs-
préparat).

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

e NUchternblutzucker

Die Behandlung mit Liraglutid allein und in
Kombination mit einem oder zwei oralen
Antidiabetika flUhrte zu einer Senkung des
Nlchternblutzuckers von 13-43,5 mg/dl
(0,72-2,42 mmol/l). Dieser Ruckgang wur-
de in den ersten beiden Behandlungswo-
chen beobachtet.

e Postprandialer Blutzucker

Liraglutid senkte den postprandialen Blut-
zucker nach allen drei Hauptmahizeiten um
31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/l).

e Betazellfunktion

Klinische Studien mit Liraglutid weisen auf
eine verbesserte Betazellfunktion hin. Da-
bei wurden Messungen wie das homeosta-
sis model assessment for beta-cell function
(HOMA-B) und das Verhaltnis von Proinsu-
lin zu Insulin zugrunde gelegt. Nach 52-wo-
chiger Behandlung mit Liraglutid wurde bei
einer Subgruppe von Patienten mit Typ 2
Diabetes (n = 29) eine Verbesserung von

erster und zweiter Phase der Insulinaus-
schittung nachgewiesen.

e Korpergewicht

Die Behandlung mit Liraglutid in Kombina-
tion mit Metformin, Metformin und Glimepi-
rid, Metformin und Rosiglitazon oder
SGLT2i mit oder ohne Metformin war ver-
glichen mit Placebo mit einer anhaltenden
Gewichtsreduktion im Bereich von 0,86 kg
bis 2,62 kg verbunden.

Eine stérkere Gewichtsreduktion wurde mit
steigendem Ausgangswert fur den Body
Mass Index (BMI) beobachtet.

e Kardiovaskulare Bewertung

Die Post-hoc Analyse von ernsten schwe-
ren unerwilnschten kardiovaskuldren Er-
eignissen (kardiovaskularer Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall) aus allen intermedia-
ren und Langzeitstudien der Phasen 2 und
3 (von 26 bis zu 100 Wochen Dauer), bei de-
nen 5.607 Patienten eingeschlossen waren
(8.651 wendeten Liraglutid an), zeigte kei-
nen Anstieg des kardiovaskularen Risikos
(die Inzidenzratio betrug fur Liraglutid 0,75
(95% KI: 0,35; 1,63) gegenuber allen Ver-
gleichspraparaten.

Die Liraglutide Effect and Action in Diabetes
Evaluation of Cardiovascular Outcome Re-
sults (LEADER) Studie war eine multizen-
trische, placebokontrollierte, doppelblinde
klinische Studie. 9.340 Patienten wurden
randomisiert entweder Liraglutid (4.668)
oder Placebo (4.672) zugeteilt, beides als
Erganzung zu einer Standardtherapie flr
HbA,. und kardiovaskulare (KV) Risikofak-
toren. Der primare Endpunkt oder der Ge-
sundheitszustand am Ende der Studie war
flr 99,7 % bzw. 99,6 % der Teilnehmer, die zu
Liraglutid bzw. Placebo randomisiert waren,
verfUgbar. Die Dauer des Beobachtungszeit-
raums betrug mindestens 3,5 und hdchs-
tens 5 Jahre. Die Studienpopulation um-
fasste Patienten > 65 Jahre (n = 4.329) und
> 75 Jahre (n =836) und Patienten mit
leichter (n = 3.907), mittelschwerer (n = 1.934)
oder schwerer (n = 224) Einschrankung der
Nierenfunktion. Das Durchschnittsalter war
64 Jahre und der durchschnittliche BMI
war 32,5 kg/mZ. Die durchschnittliche Dauer
des Diabetes war 12,8 Jahre.

Der primére Endpunkt war die Zeit seit der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines schweren unerwinschten kardiovas-
kularen Ereignisses (MACE): kardiovaskula-
rer Tod, nicht-tddlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tddlicher Schlaganfall. Liraglutid war
hinsichtlich der Pravention von MACE ge-
genuber Placebo Uberlegen (Abbildung 1).
Die geschétzte Hazard Ratio fur alle 3 MACE
Komponenten war durchgéngig unter 1.

Liraglutid reduzierte ebenfalls signifikant das
Risiko erweiterter MACE (primére MACE,
instabile Angina pectoris, die zu einem sta-
tionaren Aufenthalt fUhrte, koronare Revas-
kularisation, stationarer Aufenthalt aufgrund
einer Herzinsuffizienz) und anderer sekun-
darer Endpunkte (Abbildung 2).

Siehe Abbildung 1 und Abbildung 2 auf
Seite 7

Eine signifikante und anhaltende Reduktion
des HbA.-Wertes wurde von Behandlungs-
beginn bis zu Monat 36 mit Liraglutid gegen-

Uber Placebo, als Ergadnzung zu einer Stan-
dardtherapie, beobachtet (- 1,16 % gegen-
Uber —0,77 %; geschatzter Behandlungs-
unterschied [ETD (estimated treatment dif-
ference)] —-0,40% [-0,45; -0,34]). Der
Bedarf einer Intensivierung der Insulinbe-
handlung bei Insulin-naiven Patienten wurde
mit Liraglutid gegenutber Placebo (gegen-
Uber dem Behandlungsbeginn) um 48 %
reduziert (HR 0,52 [0,48; 0,57]).

e Blutdruck und Herzfrequenz

Uber die Dauer der Phase-3a-Studien ver-
ringerte Liraglutid den systolischen Blutdruck
im Durchschnitt um 2,3 bis 6,7 mmHg ge-
genlber dem Ausgangswert und im Ver-
gleich zum aktiven Vergleichspréparat war
die Abnahme 1,9 bis 4,5 mmHg.

Eine durchschnittliche Zunahme der Herz-
frequenz vom Ausgangswert von 2 bis 3
Schlagen pro Minute wurde mit Liraglutid in
klinischen Langzeitstudien einschlieBlich
LEADER beobachtet. In der LEADER Stu-
die wurde kein Klinischer Langzeiteffekt ei-
ner erhdhten Herzrate auf das Risiko kar-
diovaskularer Ereignisse beobachtet.

e Mikrovaskulare Bewertung

Die Ergebnisse in der LEADER Studie be-
zUglich mikrovasulérer Ereignisse beinhal-
teten Nephropathie und Retinopathie. Die
Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines mikrovaskularen Ereignisses fur Lira-
glutid gegenuber Placebo hatte eine HR
von 0,84 [0,73; 0,97]. Die HR fir Liraglutid
gegenUber Placebo war 0,78 [0,67; 0,92]
bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses
einer Nephropathie und 1,15 [0,87; 1,52]
bis zum ersten Auftreten eines Ereignisses
einer Retinopathie.

* Immunogenitat

Entsprechend den potenziell immunogenen
Eigenschaften von protein- und peptidhalti-
gen Arzneimitteln konnen Patienten durch
die Behandlung mit Liraglutid gegen Lira-
glutid gerichtete Antikdrper bilden. Im
Durchschnitt bildeten 8,6 % der Patienten
Antikdrper. Die Bildung von Antikérpern ist
nicht mit einer verminderten Wirksamkeit
von Liraglutid verbunden.

Kinder und Jugendliche

In einer doppelblinden Studie, in der die
Wirksamkeit und Sicherheit von 1,8 mg
Victoza® im Vergleich zu Placebo als Zusatz
zu Metformin + Insulin bei Jugendlichen und
Kindern ab dem Alter von 10 Jahren mit
Typ 2 Diabetes verglichen wurde, war
Victoza® der Behandlung mit Placebo hin-
sichtlich der Senkung des HbA;. nach
26 Wochen Uberlegen (-1,06, [-1,65,
0,46]). Der Behandlungsunterschied hin-
sichtlich HbA;, betrug 1,3% nach einer
unverblindeten Verlangerung von zusatzlich
26 Wochen und bestétigte die anhaltende
glykémische Kontrolle mit Victoza®.

Das Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von
Victoza® war vergleichbar mit dem, wel-
ches bei mit Victoza® behandelten Erwach-
senen beobachtet wurde.

Basierend auf einer adaquaten glykami-
schen Kontrolle oder Vertraglichkeit verblie-
ben 30% der Studienteiinehmer bei einer
Dosis von 0,6 mg, 17 % steigerten die Do-
sis auf 1,2 mg und 53 % steigerten die Do-
sis auf 1,8 mg.
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve iiber die Zeit bis zum Auftreten eines ersten MACE - Gesamtgruppe (FAS, Full Analysis Set)
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Abbildung 2: Forest plot der Analyse individueller kardiovaskulérer Ereignisarten - Gesamtgruppe (FAS, Full Analysis Set)
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Weitere klinische Daten

In einer offenen Studie, in der die Wirksam-
keit und Sicherheit von Liraglutid (1,2 mg
und 1,8 mg) und Sitagliptin (ein DPP-4-In-
hibitor, 100 mg) bei Patienten verglichen
wurde, deren Blutzuckereinstellung unter
einer Metformin-Therapie unzureichend
war (durchschnittlicher HbA;. 8,5%), war
Liraglutid in beiden Dosierungen der Behand-
lung mit Sitagliptin hinsichtlich der Senkung
des HbA,; nach 26 Wochen statistisch signi-
fikant Uberlegen (—1,24 %, —1,50 % gegen-
Uber —0,90%, p < 0,0001). Patienten, die
mit Liraglutid behandelt wurden, zeigten
eine signifikante Abnahme des Kdérperge-
wichts im Vergleich zu den mit Sitagliptin
behandelten Patienten (-2,9 kg und -3,4 kg
gegenlUber —1,0 kg, p < 0,0001). Bei den
mit Liraglutid behandelten Patienten trat zu
einem groBeren Anteil vorlbergehende
Ubelkeit auf im Vergleich zu den mit Sita-
gliptin behandelten Patienten (20,8 % und
27,1% unter Liraglutid gegenlber 4,6 %
unter Sitagliptin). Die HbA,.-Senkung und
die nach 26 Wochen der Behandlung mit
Liraglutid (1,2 mg und 1,8 mg) beobachtete
Uberlegenheit gegeniiber Sitagliptin wurden
nach 52 Behandlungswochen aufrecht er-
halten (-1,29% und -1,51% gegentber
-0,88%, p < 0,0001). Die Umstellung von
Patienten von Sitagliptin auf Liraglutid nach
52 Behandlungswochen resultierte in einer
zusétzlichen und statistisch signifikanten
HbA.-Senkung (-0,24% und -0,45%,
95% Kl: -0,41 bis -0,07 und -0,67 bis
—-0,23) zum Zeitpunkt Woche 78, eine for-
male Kontrollgruppe stand jedoch nicht zur
Verflgung.

In einer offenen Studie, in der die Wirksam-
keit und Sicherheit von einmal téglich
1,8 mg Liraglutid und zweimal téglich
10 ug Exenatid bei Patienten verglichen
wurde, deren Blutzuckereinstellung unter
einer Metformin- und/oder Sulfonylharn-
stoff-Therapie unzureichend war (durch-
schnittlicher HbA;. 8,3 %), war Liraglutid
der Behandlung mit Exenatid hinsichtlich
der Senkung des HbA;. nach 26 Wochen
statistisch signifikant Uberlegen (-1,12%
gegenuber —0,79 %; geschatzter Behand-
lungsunterschied: —0,33; 95 % Kl: —0,47 bis
-0,18). Mit Liraglutid erreichten im Ver-
gleich mit Exenatid signifikant mehr Patien-
ten einen HbA;; unter 7 % (54,2 % gegen-
Uber 43,4 %, p = 0,0015). Beide Behand-
lungen resultierten in einer durchschnittlichen
Gewichtsabnahme von n&herungsweise
3 kg. Die Umstellung von Patienten von
Exenatid auf Liraglutid nach 26 Behand-
lungswochen resultierte in einer zusatzlichen
und statistisch signifikanten HbA,.-Senkung
(-0,32%, 95% KI: —=0,41 bis —0,24) zum
Zeitpunkt Woche 40, eine formale Kontroll-
gruppe stand jedoch nicht zur Verfigung.
Wahrend der 26 Wochen ereigneten sich
12 schwerwiegende unerwinschte Ereignis-
se bei 235 Patienten (5,1%), die Liraglutid
anwendeten, wahrend bei 232 Patienten, die
Exenatid anwendeten, 6 schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse auftraten (2,6 %).
Bezuglich der von den Ereignissen betroffe-
nen Systemorganklassen gab es kein kon-
sistentes Muster.

In einer offenen Studie, in der die Wirksam-
keit und Sicherheit von 1,8 mg Liraglutid

und 20 ug Lixisenatid bei 404 Patienten
verglichen wurde, deren Blutzuckereinstel-
lung unter einer Metformin-Therapie unzu-
reichend war (durchschnittlicher HbA;.
8,4 %), war Liraglutid der Behandlung mit
Lixisenatid hinsichtlich der Senkung des
HbA. nach 26 Wochen Uberlegen (-1,83 %
gegenlber —1,21 %, p < 0,0001). Mit Lira-
glutid erreichten im Vergleich mit Lixisena-
tid signifikant mehr Patienten einen HbA4,
unter 7% (74,2% gegenlUber 45,5%,
p < 0,0001), sowie einen HbA.-Zielwert
unter oder gleich 6,5 % (54,6 % gegentber
26,2 %, p < 0,0001). Eine Gewichtsabnah-
me wurde bei beiden Behandlungsgruppen
beobachtet (-4,3 kg mit Liraglutid und
—3,7 kg mit Lixisenatid). Gastrointestinale
unerwinschte Ereignisse wurden unter der
Behandlung mit Liraglutid haufiger berichtet
(43,6 % gegenuber 37,1 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Liraglutid nach subku-
taner Gabe ist langsam, die Maximalkon-
zentration wird 8-12 Stunden nach der
Dosierung erreicht. Bei einer subkutanen
Einzeldosis von 0,6 mg betrug die ermittelte
maximale Liraglutid-Konzentration 9,4 nmol/I
(durchschnittliches Koérpergewicht ungefahr
73 kg). Bei 1,8 mg Liraglutid erreichte die
durchschnittliche Konzentration im Steady
State (AUC,4) ca. 34 nmol/I (durchschnitt-
liches Kérpergewicht ungefahr 76 kg). Mit
zunehmendem Kdrpergewicht sinkt die Lira-
glutid-Exposition. Die Liraglutid-Exposition
stieg proportional mit der Dosis. Nach Ga-
be einer Einzeldosis Liraglutid betrug der
intraindividuelle Variationskoeffizient fur die
AUC 11 %.

Die absolute Bioverfligbarkeit nach subku-
taner Gabe von Liraglutid liegt bei ungefahr
55 %.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen nach
subkutaner Gabe betragt 11-17 1. Das
mittlere Verteilungsvolumen nach intrave-
noser Gabe von Liraglutid ist 0,07 I/kg. Lira-
glutid ist stark an Plasmaproteine gebunden
(> 98 %).

Biotransformation

In den 24 Stunden nach Gabe einer Einzel-
dosis radioaktiv markierten [°H]-Liraglutids
bei gesunden Probanden war intaktes Lira-
glutid die Hauptkomponente im Plasma.
Zwei Nebenmetabolite wurden nachgewie-
sen (£ 9% und < 5% der gesamten Radio-
aktivitdtsexposition im Plasma). Liraglutid
wird auf ahnliche Weise wie groBe Proteine
metabolisiert, ohne dass ein bestimmtes
Organ als Haupteliminationsweg identifi-
ziert wurde.

Elimination

Nach einer Dosis [®H]-Liraglutid wurde kein
intaktes Liraglutid in Urin oder Fazes nach-
gewiesen. Nur ein geringer Teil der einge-
setzten Radioaktivitdt wurde als Liraglutid-
verwandte Metabolite in Urin oder Fazes
ausgeschieden (6 % bzw. 5%). Die Radio-
aktivitat in Urin und Fazes wurde haupt-
s8chlich in den ersten 6-8 Tagen ausge-
schieden und stimmte jeweils mit den drei
Nebenmetaboliten tUberein.

Die mittlere Clearance nach subkutaner
Gabe einer Einzeldosis Liraglutid betragt
ungefahr 1,2 I/h mit einer Eliminationshalb-
wertszeit von ca. 13 Stunden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Ausgehend von Ergebnissen einer pharma-
kokinetischen Studie bei gesunden Pro-
banden und populationspharmakokineti-
schen Datenanalysen von Patienten (18 bis
80 Jahre) hat das Alter keine klinisch rele-
vante Auswirkung auf die Pharmakokinetik
von Liraglutid.

Geschlecht

Ausgehend von Ergebnissen populations-
pharmakokinetischer Datenanalysen von
mannlichen und weiblichen Patienten und
einer pharmakokinetischen Studie bei ge-
sunden Probanden hat das Geschlecht
keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf
die Pharmakokinetik von Liraglutid.

Ethnische Zugehdrigkeit

Ausgehend von Ergebnissen populations-
pharmakokinetischer Datenanalysen bei wei-
Ben, schwarzen, asiatischen und latein-
amerikanischen Patienten hat die ethnische
Zugehdrigkeit keine klinisch relevante Aus-
wirkung auf die Pharmakokinetik von Lira-
glutid.

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

Eingeschrénkte Leberfunktion

In einer Einzeldosis-Studie wurde die Phar-
makokinetik von Liraglutid bei Patienten mit
unterschiedlichen Graden einer Leberfunk-
tionsstérung beurteilt. Verglichen mit gesun-
den Probanden war die Liraglutid-Exposition
bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung um 13-23 % vermin-
dert.

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Ebenso wiesen Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes und mittelschwerer Einschrankung der
Nierenfunktion (CrCl 30-59 ml/min, siehe
Abschnitt 5.1) in einer 26-wdchigen Klini-
schen Studie eine 26 % niedrigere Liraglu-
tid-Exposition im Vergleich zu Patienten mit
Typ 2 Diabetes mit normaler Nierenfunktion
oder leichter Einschrankung der Nieren-
funktion auf, die in einer separaten Studie
eingeschlossen waren.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
wurden in klinischen Studien bei Kindern
und Jugendlichen mit Typ 2 Diabetes ab

011859-66571-101




Fachinformation

Victoza® 6 mg/ml
Injektionslésung in einem Fertigpen

Novo Nordisk

September 2024

dem Alter von 10 Jahren untersucht. Die
Liraglutid-Exposition war bei Jugendlichen
und Kindern vergleichbar mit der bei Er-
wachsenen beobachteten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitéat bei
wiederholter Gabe oder Genotoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flir den Menschen erkennen.

Bei einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie
bei Ratten und Mausen traten nichtletale
C-Zelltumoren der Schilddrise auf. Bei
Ratten wurde ein No Observed Adverse
Effect Level (NOAEL) nicht beobachtet. Bei
Affen, die 20 Monate lang behandelt wur-
den, wurden diese Tumoren nicht beob-
achtet. Diese Befunde bei Nagetieren wer-
den durch einen nichtgenotoxischen, spe-
zifisch durch den GLP-1-Rezeptor vermit-
telten Mechanismus verursacht, fur den
Nager besonders empfanglich sind. Die
Relevanz fur den Menschen ist wahrschein-
lich gering, kann jedoch nicht komplett aus-
geschlossen werden. Im Zusammenhang
mit der Behandlung wurden keine anderen
Tumoren festgestellt.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine
direkt schéadigende Wirkung hinsichtlich
Fertilitat, aber bei der héchsten Dosis eine
leicht erhdhte Embryonensterblichkeit in
frthen Stadien. Eine Anwendung von
Victoza® wahrend des mittleren Abschnitts
der Tragzeit fuhrte zu einer Reduktion des
mutterlichen Gewichts und des Foétus-
wachstums mit nicht eindeutigen Auswir-
kungen auf die Rippen von Ratten und
Skelettveranderungen bei Kaninchen. Unter
Einwirkung von Victoza® war bei Ratten
das neonatale Wachstum reduziert. In der
Gruppe mit der hochsten Dosis hielt dieser
Effekt in der Zeit nach dem Abstillen an. Es
ist nicht bekannt, ob das verminderte
Wachstum der Jungtiere durch eine gerin-
gere Milchaufnahme aufgrund einer direk-
ten GLP-1-Wirkung oder durch geringere
Milchproduktion der Muttertiere aufgrund
einer verminderten Kalorienaufnahme ver-
ursacht wird.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.
Nicht in der Nahe des Gefrierfachs lagern.

Nach Anbruch: Unter 30°C lagern, oder im
Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht ein-
frieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Patrone aus Glas (Glasart I) mit einem Kolben
(Brombutylgummi) und einem laminierten
Gummiplattchen (Brombutylgummi/Poly-
isopren) in einem Mehrdosen-Einweg-Fer-
tigpen aus Polyolefin und Polyacetal.

Jeder Pen enthalt 3 ml Ldsung entspre-
chend 30 Dosen zu je 0,6 mg, 15 Dosen zu
je 1,2 mg oder 10 Dosen zu je 1,8 mg.

PackungsgroBen zu 1, 2, 3, 5 oder 10 Fer-
tigpens.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Victoza® darf nicht verwendet werden, wenn
es nicht klar und farblos oder nahezu farb-
los aussieht.

Einmal gefrorenes Victoza® darf nicht mehr
verwendet werden.

Victoza® kann mit Nadeln bis zu einer Lange
von 8 mm und einem minimalen AuBendurch-
messer von 32 G injiziert werden. Der Pen
wurde fur die Verwendung mit NovoFine®
oder NovoTwist® Einweg-Nadeln entwickelt.
Nadeln sind nicht enthalten.

Der Patient ist anzuweisen, die Injektions-
nadel nach jeder Injektion entsprechend
den nationalen Anforderungen zu entsor-
gen und den Pen ohne aufgeschraubte In-
jektionsnadel zu lagern. Dies beugt Konta-
mination, Infektion und Austreten von FlUs-
sigkeit vor. AuBerdem wird dadurch eine
genaue Dosierung sichergestellt.

. INHABER DER ZULASSUNG
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Novo Allé
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat DK-2880 Bagsvzerd
Propylenglycol Danemark
Phenol
Wasser fur Injektionszwecke 8. ZULASSUNGSNUMMERN

6.2 Inkompatibilitaten

Werden Victoza® Substanzen hinzugeflgt,
koénnen diese zu einer Degradation von Lira-
glutid fihren. Da keine Kompatibilitatsstudien
durchgefihrt wurden, darf dieses Arznei-
mittel nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.
Nach Anbruch: 1 Monat.

011859-66571-101
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. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. Juni 2009

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. April 2014

STAND DER INFORMATION
09/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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