BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Victoza 6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml oplgsning indeholder 6 mg liraglutid*. En fyldt pen indeholder 18 mg liraglutid i 3 ml.

* Human GLP-1-analog (glukagon-lignende peptid-1) fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i
Saccharomyces cerevisiae.

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning.

Klar og farvelgs eller nasten farvelgs, isotonisk oplgsning; pH=8,15.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Victoza er indiceret som et supplement til kost og motion til voksne, unge og bgrn i alderen 10 ar og
derover med type 2-diabetes mellitus, som ikke er tilstreekkeligt kontrolleret

. som monoterapi, nar metformin anses for uhensigtsmassigt pa grund af intolerance eller
kontraindikationer
. som supplement til andre leegemidler til behandling af diabetes.

For forsggsresultater vedrgrende kombinationer, virkning pa glykeemisk kontrol og kardiovaskulere
haendelser og de undersggte populationer henvises til pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering

For at forbedre den gastrointestinale tolerance er startdosis 0,6 mg liraglutid dagligt. Efter mindst én
uge skal dosis gges til 1,2 mg. Det forventes, at nogle patienter kan have gavn af en dosisggning fra
1,2 mg til 1,8 mg, og baseret pa det kliniske respons kan dosis, efter mindst én uge, gges til 1,8 mg for
yderligere at forbedre den glykaemiske kontrol. Daglige doser pa over 1,8 mg anbefales ikke.

Nar Victoza anvendes som supplement til et sulfonylurinstof eller insulin, skal det overvejes at
reducere dosis af sulfonylurinstof eller insulin for at mindske risikoen for hypoglykeemi (se pkt. 4.4).
Kombinationsbehandling med sulfonylurinstof er kun begrundet til voksne patienter.

Selv-monitorering af glucose i blodet er ikke ngdvendig for at justere patientens dosis af Victoza.
Selv-monitorering af glucoseniveauet i blodet er ngdvendig for at tilpasse dosis af sulfonylurinstof og
insulin, iseer nar behandlingen med Victoza pabegyndes, og insulindosen reduceres. En gradvis
reduktion af insulindosen anbefales.

Serlige patientgrupper

/ldre patienter (>65 ar)
Dosisjustering, baseret pa alder, er ikke ngdvendig (se pkt. 5.2).



Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let, moderat eller svert nedsat nyrefunktion. Der
er ingen klinisk erfaring hos patienter med nyresygdom i slutstadiet, og Victoza anbefales derfor ikke
til disse patienter (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering anbefales ikke for patienter med let eller moderat nedsat leverfunktion. Victoza
anbefales ikke til brug hos patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Dosisjustering er ikke ngdvendig for unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der er ingen tilgeengelig
data for bgrn under 10 ar (se pkt. 5.1 0g 5.2).

Administrationsmade

Victoza ma ikke administreres intravengst eller intramuskulert.

Victoza administreres én gang dagligt pa et vilkarligt tidspunkt, der er uafhangigt af maltider, og kan
injiceres subkutant i abdomen, i laret eller i overarmen. Injektionssted og -tidspunkt kan @ndres uden
dosisjustering. Det er dog at foretraekke, at Victoza injiceres pa omtrent samme tidspunkt hver dag, nar
det bedst egnede tidspunkt er valgt. Yderligere anvisninger vedrgrende administration findes i pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne angivet under pkt.
6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Liraglutid ma ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til behandling af diabetisk
ketoacidose.

Liraglutid er ikke en erstatning for insulin. Diabetisk ketoacidose er indberettet hos insulinafhaengige
patienter efter hurtig seponering eller dosisreduktion af insulin (se pkt. 4.2).

Der er ingen erfaring med behandling af patienter med kongestiv hjerteinsufficiens i NYHA-klasse IV
(New York Heart Association), og liraglutid anbefales derfor ikke til disse patienter.

Der er begraenset erfaring med behandling af patienter med inflammatorisk tarmsygdom og diabetisk
gastroparese. Brug af liraglutid anbefales ikke til disse patienter, da det er forbundet med forbigaende
gastrointestinale bivirkninger, herunder kvalme, opkastning og diarré.

Akut pankreatitis

Der er observeret akut pankreatitis i forbindelse med brugen af GLP-1-receptoragonister. Patienterne
skal informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pankreatitis. Hvis der er mistanke om
pankreatitis, skal liraglutid seponeres; og hvis akut pankreatitis bekraftes, ma behandling med
liraglutid ikke pabegyndes igen (se pkt. 4.8 og 5.1).

Thyroidea-relateret sygdom

Thyroidea-relaterede bivirkninger, f.eks. struma, er blevet rapporteret i kliniske studier, og serligt hos
patienter med allerede eksisterende thyroideasygdom. Liraglutid skal derfor anvendes med
forsigtighed til disse patienter.



Hypoglykaemi

Patienter der far liraglutid i kombination med sulfonylurinstof eller insulin, kan have gget risiko for
hypoglykaemi (se pkt. 4.8). Risikoen for hypoglykemi kan mindskes ved at reducere patientens dosis
af sulfonylurinstof eller insulin.

Dehydrering

Hos patienter behandlet med liraglutid er tegn og symptomer pa dehydrering, inklusive nedsat
nyrefunktion og akut nyresvigt, blevet indrapporteret. Patienter der behandles med liraglutid, skal
informeres om den potentielle risiko for dehydrering i relation til bivirkninger fra mave-tarm-kanalen
og tage forholdsregler for at undga veeskemangel.

Hjeelpestoffer

Victoza indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, hvilket betyder, at leegemidlet stort
set er "natriumfrit’.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lsegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

In vitro har liraglutid udvist meget lavt potentiale for involvering i farmakokinetisk interaktion med
andre aktive stoffer relateret til cytochrom P450 og plasmaproteinbinding.

Den mindre forsinkelse af ventrikeltemningen, som liraglutid forarsager, kan pavirke absorptionen af
samtidigt oralt indgivne legemidler. Interaktionsundersggelser har ikke pavist nogen klinisk relevant
forsinkelse af absorptionen, og derfor er det ikke ngdvendigt at justere dosis. Enkelte patienter
behandlet med liraglutid rapporterede om mindst én episode af svar diarré. Diarré kan pavirke
absorptionen af samtidigt oralt indgivne leegemidler.

Warfarin og andre coumarinderivater

Der er ikke udfgrt interaktionsundersggelser. En klinisk relevant interaktion med aktive stoffer med
lav oplgselighed eller med et snaevert terapeutisk indeks, sasom warfarin, kan ikke udelukkes. Ved
initiering af behandling med liraglutid hos patienter i behandling med warfarin eller andre
coumarinderivater anbefales hyppigere overvagning af INR (International Normalised Ratio).

Paracetamol

Liraglutid @ndrede ikke den overordnede eksponering for paracetamol efter én dosis pa 1.000 mg.
Paracetamols Cmax blev reduceret med 31%, og medianveerdien for tmax blev forsinket med op til
15 min. Dosisjustering ved samtidig brug af paracetamol er ikke ngdvendig.

Atorvastatin

Liraglutid endrede ikke den overordnede eksponering for atorvastatin i klinisk relevant grad efter
administration af én dosis pa 40 mg atorvastatin. Justering af atorvastatindosis er derfor ikke
ngdvendig ved administration sammen med liraglutid. Atorvastatins Cmax blev reduceret med 38%, og
medianvardien for tmax blev forsinket fra 1 time til 3 timer med liraglutid.



Griseofulvin

Liraglutid &ndrede ikke den overordnede eksponering for griseofulvin efter administration af én dosis
pa 500 mg griseofulvin. Griseofulvins Cmax blev gget med 37%, mens medianvardien for tmax var
uzndret. Dosisjustering for griseofulvin og andre forbindelser med lav oplgselighed og hgj
permeabilitet er ikke ngdvendig.

Digoxin

Administration af én dosis pa 1 mg digoxin sammen med liraglutid resulterede i en reduktion af AUC
for digoxin pa 16%, og Cmax blev reduceret med 31%. Medianvaerdien for tmax for digoxin blev
forsinket fra 1 time til 1,5 time. Baseret pa disse resultater er dosisjustering af digoxin ikke ngdvendig.

Lisinopril

Administration af én dosis pa 20 mg lisinopril sammen med liraglutid resulterede i en reduktion af
AUC for lisinopril pa 15%, 0g Cmax blev reduceret med 27%. Medianveerdien for tmax for lisinopril
sammen med liraglutid blev forsinket fra 6 timer til 8 timer. Baseret pa disse resultater er
dosisjustering af lisinopril ikke ngdvendig.

Oral kontraception

Liraglutid seenkede Cmax for ethinylestradiol og levonorgestrel med henholdsvis 12% og 13% efter
administration af én dosis af et oralt kontraceptionsmiddel. Tmax blev forsinket med 1,5 time med
liraglutid for begge forbindelser. Der var ingen klinisk relevant virkning pa den overordnede
eksponering for hverken ethinylestradiol eller levonorgestrel. Det forventes derfor ikke, at
kontraceptionsmidlernes virkning pavirkes ved samtidig administration med liraglutid.

Insulin
Der blev ikke observeret farmakokinetiske eller farmakodynamiske interaktioner mellem liraglutid og
insulin detemir, nar en enkelt dosis insulin detemir 0,5 E/kg blev administreret sammen med liraglutid

1,8 mg ved staedy state hos patienter med type 2-diabetes.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er udelukkende blevet udfart hos voksne.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Data for anvendelse af liraglutid til gravide er utilstreekkelige. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.

Liraglutid ma ikke anvendes under graviditet, og det anbefales at anvende insulin i stedet. Hvis en
patient gnsker at blive gravid, eller der konstateres graviditet, bar Victoza seponeres.

Amning

Det vides ikke, om liraglutid udskilles i modermalken. Dyreforsgg har pavist, at liraglutid og
metabolitter, der er naert strukturelt besleegtede, kun i ringe omfang udskilles i modermalken. Ikke-
kliniske undersggelser har pavist en behandlingsrelateret reduktion af neonatal veekst hos diende
rotteunger (se pkt. 5.3). P& grund af den manglende erfaring ma Victoza ikke anvendes under amning.



Fertilitet

Udover et let fald i antallet af levedygtige implantationer indikerede studier hos dyr ikke nogen
skadelig effekt hvad angar fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Victoza pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
Patienterne bgr rades til at udvise forsigtighed for at undga hypoglykaemi, mens de farer motorkeretgj
eller betjener maskiner, sarligt hvis Victoza anvendes i kombination med sulfonylurinstof eller
insulin.

4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

| fem store, langvarige Kkliniske fase 3a-studier blev over 2.500 voksne patienter behandlet med
Victoza alene eller i kombination med metformin, sulfonylurinstof (med eller uden metformin) eller
metformin med rosiglitazon.

De hyppigst rapporterede bivirkninger under de kliniske studier var gastrointestinale forstyrrelser:
Kvalme og diarré var meget almindelige, mens opkastning, konstipation, abdominalsmerter og
dyspepsi var almindelige. Disse gastrointestinale bivirkninger kan forekomme hyppigere initialt i
behandlingen. Bivirkningerne mindskes som regel inden for fa dages eller ugers kontinuerlig
behandling. Hovedpine og nasopharyngitis var ligeledes almindelige. Hypoglykaemi var endvidere
almindelig, og meget almindelig ved brug af liraglutid i kombination med sulfonylurinstof. Sveer
hypoglykaemi blev primeert observeret ved kombination med sulfonylurinstof.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser bivirkninger, der blev rapporteret i langvarige kontrollerede fase 3a-forsgg, LEADER-
studiet (et langvarigt kardiovaskulaert endepunktsstudie) og fra spontane (postmarketing)
rapporteringer. Hyppighederne for alle handelser er beregnet pa basis af deres forekomst i kliniske
fase 3a-forsgg.

Hyppighederne er defineret som folger: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er.

Tabel 1 Bivirkninger i langvarige, kontrollerede fase 3a-forsgg, det langvarige
kardiovaskulere endepunktsstudie (LEADER) og spontane (postmarketing)
rapporteringer

MedDRA Meget Almindelig Ikke Sjelden Meget
systemorganklasser | almindelig almindelig sjelden
Infektioner og Nasofaryngitis
parasitere Bronkitis
sygdomme
Immunsystemet Anafylaktiske
reaktioner

Metabolisme og Hypoglykaemi Dehydrering
ernaring Anoreksi

Nedsat appetit
Nervesystemet Hovedpine Dysgeusi

Svimmelhed
Hjerte Dget

hjertefrekvens




MedDRA Meget Ikke Meget

systemorganklasser | almindelig Almindelig almindelig Sjelden sjelden
Mave-tarm-kanalen | Kvalme Opkastning Forsinket Intestinal Pankreatitis
Diarré Dyspepsi ventrikel- obstruktion (inklusive
Smerter i gvre temning nekrotiserende
abdomen pankreatitis)
Konstipation
Gastritis
Flatulens
Abdominal
distension
Gastrogsofageal
reflukssygdom
Abdominalt
ubehag
Tandpine
Lever og galdeveje Cholelithiasis
Cholecystitis
Hud og subkutane Udslat Urticaria
vev Pruritus
Nyrer og urinveje Nedsat
nyrefunktion
Nyresvigt,
akut
Almene symptomer Treethed Utilpashed
og reaktioner pa Reaktioner pa
administrationsstedet injektionsstedet
Undersgagelser Forhgjet lipase*
Forhgjet
amylase*

*Fra kontrollerede fase 3b og 4 kliniske studier, hvor kun disse blev malt.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I et klinisk studie med liraglutid som monoterapi var de rapporterede hypoglykemirater for liraglutid
lavere end de rapporterede rater for patienter, der blev behandlet med en aktiv komparator
(glimepirid). De hyppigst rapporterede bivirkninger var gastrointestinale sygdomme, infektioner og
parasitere sygdomme.

Hypoglykaemi

De fleste bekraftede episoder af hypoglykemi i de kliniske forsgg var af mindre karakter. Der blev
ikke observeret episoder af alvorlig hypoglykami i forsgget med liraglutid som monoterapi. Alvorlig
hypoglykeaemi er ikke almindelig og er primaert observeret, nar liraglutid kombineres med
sulfonylurinstof (0,02 handelser/patientar). Der blev observeret meget fa episoder

(0,001 haendelser/patientar) med administration af liraglutid i kombination med andre orale
antidiabetika end sulfonylurinstoffer. Risikoen for hypoglykeami er lav ved kombineret brug af
basalinsulin og liraglutid (1,0 haendelser per patientar, se pkt. 5.1). | LEADER-studiet blev alvorlige
hypoglykemiske episoder indrapporteret mindre hyppigt med liraglutid versus placebo (1,0 versus
1,5 haendelser pr. 100 patientar; estimeret rate ratio 0,69 [0,51-0,93]) (se pkt. 5.1). For patienter
behandlet med forblandet insulin ved baseline, og som minimum i de efterfglgende 26 uger, var
forekomsten af alvorlig hypoglykaemi for bade liraglutid og placebo 2,2 hendelser pr. 100 patientar.

Gastrointestinale bivirkninger

Ved brug af liraglutid i kombination med metformin rapporterede 20,7% af patienterne om mindst én
episode med kvalme, mens 12,6% af patienterne rapporterede om mindst én episode med diarré. Ved
brug af liraglutid i kombination med sulfonylurinstof rapporterede 9,1% af patienterne om mindst én
episode med kvalme, mens 7,9% af patienterne rapporterede om mindst én episode med diarré. De
fleste episoder var lette til moderate og forekom dosisafhaengigt. Med fortsat behandling blev
hyppigheden og sveerhedsgraden reduceret hos de fleste patienter, der initialt havde haft kvalme.



Patienter >70 ar kan fa flere gastrointestinale bivirkninger ved behandling med liraglutid.
Patienter med let og moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-clearance henholdsvis 60-90 ml/min og
30-59 ml/min) kan opleve flere gastrointestinale bivirkninger, nar de behandles med liraglutid.

Cholelithiasis og cholecystitis

Der er rapporteret om fa tilfeelde af cholelithiasis (0,4%) og cholecystitis (0,1%) under langvarige,
kontrollerede kliniske fase 3a-forsgg med liraglutid. | LEADER-studiet var hyppigheden af
cholelithiasis og cholecystitis henholdsvis 1,5% og 1,1% for liraglutid og 1,1% og 0,7% for placebo
(se pkt. 5.1).

Seponering

Forekomsten af seponering pa grund af bivirkninger var 7,8% for patienter behandlet med liraglutid og
3,4% for komparatorbehandlede patienter i de langvarige, kontrollerede studier (26 uger eller
leengere). De bivirkninger, der hyppigst farte til seponering for patienter behandlet med liraglutid, var
kvalme (2,8% af patienterne) og opkastning (1,5%).

Reaktioner pa injektionsstedet
Der er rapporteret om reaktioner pa injektionsstedet hos ca. 2% af de patienter, der fik Victoza i de
langvarige, kontrollerede studier (26 uger eller lzengere). Reaktionerne var i reglen milde.

Pankreatitis

Der er rapporteret om fa tilfeelde af akut pankreatitis (<0,2%) under de langvarige, kontrollerede
kliniske fase 3-studier med Victoza. Pankreatitis er ogsa blevet rapporteret ved brug efter
markedsfgring. | LEADER-studiet var hyppigheden af akut pankreatitis, der blev bekraftet ved
ekstern ekspertvurdering, henholdsvis 0,4% for liraglutid og 0,5% for placebo (se pkt. 4.4 og 5.1).

Allergiske reaktioner

Allergiske reaktioner inklusive urticaria, udslat og pruritus er blevet rapporteret ved brug af Victoza
efter markedsfaring

Fa tilfeelde af anafylaktiske reaktioner med yderligere symptomer som hypotension, palpitationer,
dyspng og @dem er blevet rapporteret ved brug af Victoza efter markedsfaring. Der er rapporteret om
fa tilfeelde (0,05%) af angiogdem under alle langvarige kliniske forsgg med Victoza.

Padiatrisk population

Generelt var hyppigheden, typen og svaerhedsgraden af bivirkninger hos unge og barn i alderen 10 ar
og derover sammenlignelig med det, som blev observeret hos den voksne population. Hyppigheden af
bekraftede hypoglykaemiske handelser var hgjere med liraglutid (0,58 haendelser/patientar)
sammenlignet med placebo (0,29 handelser/patientar). Hos patienter, der blev behandlet med insulin
forinden en bekraftet hypoglykemisk haendelse, var hyppigheden hgjere med liraglutid

(1,82 haendelser/patientar) sammenlignet med placebo (0,91 handelser/patientar). Der forekom ingen
alvorlige hypoglykemiske handelser i gruppen behandlet med liraglutid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Fra kliniske studier og ved brug efter markedsfgring er der blevet rapporteret om overdosering med op
til 40 gange (72 mg) den anbefalede vedligeholdelsesdosis. Indrapporterede handelser inkluderede
sveer kvalme, opkastning, diarré og alvorlig hypoglykeaemi.

| tilfelde af overdosis bar der initieres passende understgttende behandling baseret pa patientens
kliniske tegn og symptomer. Patienten bar observeres for kliniske tegn pa dehydrering og blodglukose
bgr monitoreres.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug ved diabetes, glukagon-lignende peptid-1
(GLP-1)-analoger. ATC-kode: A10BJ02

Virkningsmekanisme

Liraglutid er en GLP-1-analog med 97% sekvenshomologi til humant GLP-1, der bindes til og
aktiverer GLP-1-receptoren. GLP-1-receptoren er mal for det native GLP-1, et endogent
inkretinhormon, der potentierer glucoseafhangig insulinsekretion fra de pankreatiske betaceller. |
modsetning til det native GLP-1 har liraglutid en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil hos
mennesker, der gar det egnet til dosering én gang dagligt. Efter subkutan administration er den
langvarige virkningsprofil baseret pa tre mekanismer: selvassociering, der resulterer i langsom
absorption; binding til albumin; samt hgjere enzymstabilitet for DPP-4- og NEP-enzymerne
(dipeptidylpeptidase-4 og neutral endopeptidase), hvilket resulterer i lang plasmahalveringstid.

Virkningen af liraglutid medieres via en specifik interaktion med GLP-1-receptorerne, hvilket farer til
en stigning i cAMP (cyklisk adenosinmonofosfat). Liraglutid stimulerer insulinsekretionen
glucoseafhangigt. Samtidig senker liraglutid en uhensigtsmeessigt hgj glukagonsekretion, ligeledes
glucoseafhangigt. Nar glucoseniveauet i blodet er hgjt, stimuleres insulinsekretionen saledes, mens
glukagonsekretionen heemmes. Omvendt mindsker liraglutid insulinsekretionen under hypoglykaemi
uden at hemme glukagonsekretionen. Senkningsmekanismen for glucose i blodet involverer desuden
en mindre forsinkelse af ventrikeltamning. Liraglutid reducerer legemsvagt og kropsfedtmasse
gennem mekanismer, der involverer reduceret sult og nedsat energiindtag.

GLP-1 er en fysiologisk regulator af appetit og fadeindtagelse, men den eksakte virkningsmekanisme
er ikke fuldsteendigt klarlagt.

| dyreforsag farte perifer administration (i ekstremitet) af liraglutid til optagelse i specifikke
hjerneregioner involveret i appetitreguleringen. Liraglutid forsterkede veaesentlige mathedssignaler og
sveekkede veesentlige sultsignaler, via specifik aktivering af GLP-1-receptoren (GLP-1R), hvilket fgrer
til nedsat legemsvaegt.

GLP-1-receptorer udtrykkes ogsa specifikke steder i hjertet, vaskulaturen, immunsystemet og nyrerne.
I musemodeller af aterosklerose forhindrede liraglutid progression af aortisk plaque og reducerede
inflammation i plaques. Liraglutid havde desuden en gavnlig virkning pa plasmalipider. Liraglutid
reducerede ikke plaque-starrelsen ved allerede etablerede plaques.

Farmakodynamiske virkninger

Liraglutid har en virkningsvarighed pa 24 timer og forbedrer den glykaemiske kontrol ved at senke
fasteglucose i blodet og den postprandiale glucose i blodet hos patienter med type 2-diabetes mellitus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Bade forbedring af glykeemisk kontrol og reduktion af kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet er en
essentiel del af behandlingen af type 2-diabetes.

Der blev udfart fem dobbeltblindede, randomiserede, kontrollerede kliniske fase 3a-studier hos voksne
for at vurdere virkning af liraglutid pa den glykemiske kontrol (Tabel 2). Behandling med liraglutid
gav klinisk og statistisk signifikante forbedringer af glykosyleret heemoglobin A:c (HbA1c),
fasteplasmaglucose og postprandial glucose sammenlignet med placebo.



Studierne omfattede 3.978 eksponerede patienter med type 2-diabetes mellitus (2.501 patienter
behandlet med liraglutid), 53,7% mend og 46,3% kvinder. 797 patienter (508 behandlet med
liraglutid) var >65 ar, og 113 patienter (66 behandlet med liraglutid) var >75 ar.

Yderligere studier, som inkluderede 1.901 patienter, blev udfgrt med liraglutid: Fire ikke-blindede,
randomiserede, kontrollerede kliniske studier (som inkluderede henholdsvis 464, 658, 323 og

177 patienter) og ét dobbeltblindet, randomiseret, kontrolleret klinisk studie med patienter med type 2-
diabetes mellitus og moderat nedsat nyrefunktion (279 patienter).

Der blev ogsa udfart et stort kardiovaskulaert endepunktsstudie (LEADER-studiet) med liraglutid, der
inkluderede 9.340 patienter med type 2-diabetes mellitus og hgj kardiovaskuler risiko.

. Glykaemisk kontrol

Monoterapi

52 ugers monoterapi med liraglutid resulterede i statistisk signifikante og vedvarende reduktioner i
HbA:. sammenlignet med glimepirid 8 mg (-0,84% for 1,2 mg, -1,14% for 1,8 mg versus -0,51% for
komparator) hos patienter, som tidligere blev behandlet med enten kost og motion eller monoterapi
med orale antidiabetika, hvor dosis ikke var mere end halvdelen af den maksimale dosis (Tabel 2).

Kombination med orale antidiabetika

26 ugers kombinationsterapi med liraglutid og metformin, glimepirid eller metformin og rosiglitazon
eller SGLT2i = metformin resulterede i statistisk signifikante og vedvarende reduktioner af HbA1¢
sammenlignet med patienter, der modtog placebo (Tabel 2).

Tabel 2 Kliniske fase 3-studier med liraglutid som monoterapi (52 uger) og i kombination
med orale antidiabetika (26 uger)

N Middel Middel Patienter Middel Middel vaegt
baseline HbA ¢ (%) der baseline &ndring fra
HbA;. (%) | @ndring fra | opnaede veegt (kg) | baseline
baseline (%) | HbA1<7% (kg)
Monoterapi
Liraglutid 1,2 mg 251 | 8,18 -0,84" 42,8,58,3° | 92,1 -2,05™
Liraglutid 1,8 mg 246 | 8,19 -1,14™ 50,94, 62,03 | 92,6 -2,45™
Glimepirid 8 mg/day 248 | 8,23 -0,51 27,81,30,8% | 93,3 1,12
Tilleegsbehandling til metformin (2.000 mg/dag)
Liraglutid 1,2 mg 240 | 8,3 -0,97° 35,3%,52,82 | 88,5 -2,58"™
Liraglutid 1,8 mg 242 | 8,4 -1,00° 42,41, 66,3 | 88,0 -2,79™
Placebo 121 | 8,4 0,09 10,84, 22,52 | 91,0 -1,51
Glimepirid 4 mg/dag 242 | 8,4 -0,98 36,3%, 56,02 | 89,0 0,95
Tilleegsbehandling til glimepirid (4 mg/dag)
Liraglutid 1,2 mg 228 | 8,5 -1,08™ 34,5!,57,42 | 80,0 0,32™
Liraglutid 1,8 mg 234 | 85 -1,13" 41,6%,55,9% | 83,0 -0,23™
Placebo 114 | 8,4 0,23 7,51, 11,82 81,9 -0,10
Rosiglitazon 4 mg/dag | 231 | 8,4 -0,44 21,9, 36,12 | 80,6 2,11
Tilleegsbehandling til metformin (2.000 mg/dag) + rosiglitazon (4 mg to gange dagligt)
Liraglutid 1,2 mg 177 | 8,48 -1,48 57,51 95,3 -1,02
Liraglutid 1,8 mg 178 | 8,56 -1,48 53,7 94,9 -2,02
Placebo 175 | 8,42 -0,54 28,11 98,5 0,60
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N Middel Middel Patienter Middel Middel vaegt

baseline HbA ¢ (%) der baseline &ndring fra
HbA;. (%) | @ndring fra | opnaede veegt (kg) | baseline
baseline (%) | HbA1<7% (kg)

Tilleegsbehandling til metformin (2.000 mg/dag) + glimepirid (4 mg/dag)

Liraglutid 1,8 mg 230 | 8,3 -1,33" 53,11 85,8 -1,81™
Placebo 114 | 8,3 -0,24 15,3! 85,4 -0,42
Insulin glargin® 232 | 8,1 -1,09 45,8! 85,2 1,62
Tillegshehandling til SGLT2i° + metformin (>1.500 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 91,4 -2,06

*Superioritet (p<0,01) versus aktiv komparator; **Superioritet (p<0,0001) versus aktiv komparator;
***Superioritet (p<0,001) versus aktiv komparator; "Non-inferioritet (p<0,0001) versus aktiv komparator

talle patienter; 2tidligere monoterapi med orale antidiabetika; 3patienter tidligere behandlet med kost

SVictoza tillegsbehandling til SGLT2i blev undersggt for alle godkendte doseringer af SGLT2i

“doseringen af insulin glargin var aben, og blev foretaget i henhold til Vejledning for titrering af insulin glargin.
Titrering af insulin glargin-dosis blev administreret af patienten efter instruktion fra investigator:

Vejledning for titrering af insulin glargin

Egen FPG-maling Stigning i insulin glargin dosis (IE)
<5,5 mmol/l (100 mg/dl) Target Ingen justering

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

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

2 Jeevnfar investigators individuelle anbefalinger ved det foregaende besgg, f.eks. afhaengigt af om
patienten har haft hypoglykemi.

Kombination med insulin

| et 104 ugers klinisk studie opnaede 57% af de patienter med type 2-diabetes, der blev behandlet med
insulin degludec i kombination med metfomin, et target Hb A pa <7%, og de resterende patienter
fortsatte i et 26 ugers abent studie og blev randomiseret til at tilfgje liraglutid eller en enkelt dosis
insulin aspart (i forbindelse med hovedmaltidet). I armen med insulin degludec + liraglutid blev
insulindosis reduceret med 20% for at minimere risikoen for hypoglykemi. Tilleeg af liraglutid
resulterede i en statistisk signifikant stagrre reduktion af HbA. (-0,73% for liraglutid versus -0,40% for
komparator) og legemsveagt (-3,03 kg versus 0,72 kg). Hyppigheden af hypoglykemiske episoder (per
eksponeringsar) var statistisk signifikant lavere nar liraglutid blev givet i tilleg, i forhold til nar en
enkelt dosis insulin aspart blev tilfgjet (1,0 versus 8,15; ratio: 0,13; 95% CI: 0,08 til 0,21).

I et 52 ugers Klinisk studie blev insulin detemir givet i tillaeg til liraglutid 1,8 mg og metformin til
patienter, som ikke opnéede glykaemisk kontrol med liraglutid og metformin alene, hvilket resulterede
i en reduktion af HbAc i forhold til baseline pa 0,54% versus 0,20% i liraglutid 1,8 mg + metformin-
kontrolgruppen. Vagttab var opretholdt. Der var en mindre stigning i hyppigheden af mindre
hypoglykaemiske episoder (0,23 versus 0,03 handelser per patientar).

| LEADER-studiet (se underafsnittet Kardiovaskulear vurdering) var 873 patienter pa forblandet
insulin (med eller uden orale antidiabetika) ved baseline og som minimum i de efterfglgende 26 uger.
Middel HbA:. ved baseline var 8,7% for liraglutid og placebo. | uge 26 var den estimerede
middelaendring i HbA:c -1,4% og -0,5% for henholdsvis liraglutid og placebo med en estimeret
behandlingsforskel pa -0,9 [-1,00; -0,70]ese c1. Sikkerhedsprofilen for liraglutid i kombination med
forblandet insulin var generelt sammenlignelig med den sikkerhedsprofil, der blev observeret for
placebo i kombination med forblandet insulin (se pkt. 4.8).

Brug hos patienter med nedsat nyrefunktion

| et dobbeltblindet studie, der sammenlignede virkningen og sikkerheden af liraglutid 1,8 mg, som
tillegsbehandling til insulin og/eller orale antidiabetika hos patienter med type 2-diabetes og moderat
nedsat nyrefunktion, versus placebo var liraglutid bedre end placebo til at reducere HbA; efter
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26 uger (-1,05% versus -0,38%). Signifikant flere patienter opnaede et HbA;. pa under 7% med
liraglutid sammenlignet med placebo (52,8% versus 19,5%). Begge grupper oplevede en reduktion i
kropsveegt: -2,4 kg med liraglutid versus -1,09 kg med placebo. Risikoen for hypoglykaemiske
episoder var sammenlignelig i de to behandlingsgrupper. Sikkerhedsprofilen for liraglutid var generelt
svarende til hvad der er observeret i andre studier med liraglutid.

. Andel af patienter, der opnéaede reduktioner af HbA;.

Liraglutid alene resulterede i en statistisk signifikant starre andel af patienter, der opnaede HbA.
<6,5% efter 52 ugers behandling sammenlignet med patienter som fik glimepirid (37,6% for 1,8 mg o
28,0% for 1,2 mg versus 16,2% for komparator).

Liraglutid i kombination med metformin, glimepirid, metformin og rosiglitazon eller SGLT2i
+ metformin resulterede i en statistisk signifikant sterre andel af patienter, der opnaede HbA ¢ <6,5%
efter 26 uger, sammenlignet med patienter, som fik disse stoffer alene.

. Fasteplasmaglucose

Behandling med liraglutid alene og i kombination med et eller to orale antidiabetika resulterede i en
reduktion af fasteplasmaglucose pa 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/I). Denne reduktion blev
observeret inden for de forste to behandlingsuger.

. Postprandial glucose
Liraglutid reducerede postprandial glucose for alle tre daglige maltider med 31-49 mg/dl (1,68—
2,71 mmol/l).

. Betacellefunktion

Kliniske studier med liraglutid indikerer en forbedring af betacellefunktionen baseret pa malinger
sasom homeostasemodelvurdering for betacellefunktion (HOMA-B) og proinsulin/insulin-ratio. Der
blev pavist forbedret farste- og andenfase-insulinsekretion efter 52 ugers behandling med liraglutid
hos en undergruppe af patienter med type 2-diabetes (n=29).

. Legemsveegt

Behandling med liraglutid i kombination med metformin, metformin og glimepirid, metformin og
rosiglitazon eller SGLT2i med eller uden metformin var forbundet med en vedvarende vagtreduktion
pa mellem 0,86 kg og 2,62 kg sammenlignet med placebo.

Der blev observeret starre veegtreduktioner for patienter med hgjere BMI ved baseline.

. Kardiovaskuler vurdering

Post hoc-analyse af alvorlige stgrre kardiovaskulaere haendelser (kardiovaskuleer ded, myokardie-
infarkt, apopleksi) fra alle mellem- og leengerevarende fase 2- og 3-studier (varende fra 26 til

100 uger), der inkluderede 5.607 patienter (3.651 eksponeret for liraglutid), viste ingen gget risiko for
kardiovaskulare tilfeelde (incidensratio pa 0,75 (95% CI 0,35 til 1,63)) for liraglutid versus alle
komparatorer.

LEADER-studiet (The Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results (vurdering af liraglutids effekt pa kardiovaskuleere endepunkter i diabetes)) var et
klinisk, placebokontrolleret, dobbeltblindet multicenterstudie. 9.340 patienter blev randomiseret til
enten liraglutid (4.668) eller placebo (4.672), begge som supplement til standardbehandling af HbA:.
og kardiovaskulare risikofaktorer. Det primare resultat eller den vitale status ved afslutningen af
studiet var til stede for 99,7% og 99,6% af deltagerne randomiseret til henholdsvis liraglutid og
placebo. Observationsvarigheden var mindst 3,5 ar op til maksimalt 5 ar. Studiepopulationen
omfattede patienter >65 ar (n=4.329) og >75 ar (n=836), og patienter med let (n=3.907), moderat
(n=1.934) eller sveert (n=224) nedsat nyrefunktion. Gennemsnitsalderen var 64 ar, og den
gennemsnitlige BMI var 32,5 kg/m2. Gennemsnitsvarigheden af diabetes var 12,8 ar.

Det primare endepunkt var tiden fra randomisering til fgrste forekomst af en stgrre kardiovaskulaer
haendelse (MACE (major adverse cardiovascular events)): kardiovaskuleer dad, ikke-fatal myokardie-
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infarkt eller ikke-fatal apopleksi. Liraglutid var bedre end placebo til at forhindre MACE (Figur 1).
Den estimerede hazard-ratio var konstant under 1 for alle 3 MACE-komponenter.

Liraglutid reducerede ogsa risikoen for udvidet MACE (primar MACE, ustabil angina pectoris, der
medfgrte indleeggelse, koronar revaskularisering eller indleeggelse pa grund af hjertesvigt) og andre
sekundare endepunkter betydeligt (Figur 2).
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Tid efter randomisering (méneder)
Patienter i risikogruppen
Placebo 4672 4587 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Victoza 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: hele analysegruppen

Figur 1: Kaplan Meier plot af tiden til forste MACE — FAS-population
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Figur 2: Forest plot af analyser af individuelle kardiovaskulere haendelsestyper — FAS-
populationen

En signifikant og vedvarende reduktion i HbA:. fra baseline til maned 36 blev observeret med
liraglutid versus placebo givet som supplement til standardbehandlingen (-1,16% versus -0,77%;
estimeret behandlingsforskel [ETD] -0,40% [-0,45; -0,34]). Behovet for behandlingsintensivering med
insulin blev reduceret med 48% med liraglutid i forhold til placebo hos patienter, som endnu ikke
havde faet insulin, ved baseline (HR 0,52 [0,48; 0,57]).
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. Blodtryk og hjertefrekvens

| labet af fase 3a-studierne reducerede liraglutid det systoliske blodtryk med gennemsnitligt 2,3 til

6,7 mmHg fra baseline, og sammenlignet med den aktive komparator var reduktionen 1,9 til

4,5 mmHg.

Der er observeret en gennemsnitlig stigning i hjertefrekvens fra baseline pa 2 til 3 slag i minuttet med
liraglutid i langvarige kliniske studier, herunder LEADER. | LEADER-studiet blev der ikke observeret
nogen langvarig Klinisk indvirkning af den ggede hjertefrekvens pa risikoen for kardiovaskulare
handelser.

. Mikrovaskuler evaluering

I LEADER-studiet omfattede de mikrovaskulaere handelser resultater for nefropati og retinopati.
Analysen af tiden til ferste mikrovaskulaere haendelse for liraglutid i forhold til placebo havde en HR
pa 0,84 [0,73; 0,97]. HR for liraglutid versus placebo var 0,78 [0,67; 0,92] for tiden til farste nefropati-
handelse og 1,15 [0,87; 1,52] for tiden til forste retinopati-handelse.

. Immunogenicitet

Patienter kan udvikle anti-liraglutid-antistoffer efter behandling med liraglutid, hvilket er konsistent
med de potentielt immunogene egenskaber ved lzegemidler indeholdende proteiner eller peptider.
Gennemsnitligt udviklede 8,6% af patienterne antistoffer. Dannelse af antistoffer er ikke blevet
forbundet med nedsat virkning af liraglutid.

Padiatrisk population

| et dobbeltblindet studie, hvor virkningen og sikkerheden af Victoza 1,8 mg versus placebo, som
tilleegsbehandling til metformin + insulin hos unge og bgrn i alderen 10 ar og derover med type-2
diabetes, blev sammenlignet, var Victoza bedre end placebobehandling til at reducere HbA:c efter

26 uger (-1,06, [-1,65; 0,46]). Behandlingsforskellen i HbA;c var 1,3% efter yderligere 26 ugers aben
forlengelse af studiet, hvilket bekraefter den vedvarende glykaemiske kontrol med Victoza.

Virknings- og sikkerhedsprofilen for Victoza var sammenlignelig med den, som er observeret hos den
voksne population i behandling med Victoza. Baseret pa tilstreekkelig glykeemisk kontrol eller
tolerabilitet forblev 30% af forsggspersonerne pa en dosis pa 0,6 mg, 17% optrappede til en dosis pa
1,2 mg og 53% optrappede til en dosis pa 1,8 mg.

Andre kliniske data

| et dbent studie, der sammenligner virkningen og sikkerheden af liraglutid (1,2 mg og 1,8 mg) og
sitagliptin (en DPP-4 inhibitor, 100 mg) hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrolleret med
metformin (middel HbA:. 8,5%), var liraglutid ved begge doser statistisk bedre end sitagliptin til at
reducere HbA. efter 26 ugers behandling (-1,24%, -1,50% versus -0,90%, p<0,0001). Patienter,
behandlet med liraglutid, oplevede en signifikant reduktion i kropsveegt ssmmenlignet med patienter,
behandlet med sitagliptin (-2,9 kg og -3,4 kg versus -1,0 kg, p<0,0001). Et sterre antal patienter
oplevede forbigaende kvalme ved behandling med liraglutid sammenlignet med patienter behandlet
med sitagliptin (20,8% og 27,1% for liraglutid versus 4,6% for sitagliptin). Reduktionerne i HbA1. 0og
fordelen af liraglutid i forhold til sitagliptin, observeret efter 26 ugers behandling (1,2 mg og 1,8 mg),
blev opretholdt efter 52 ugers behandling (-1,29% og -1,51% versus -0,88%, p<0,0001). Skift af
patienter fra sitagliptin til liraglutid efter 52 ugers behandling resulterede i en yderligere og statistisk
signifikant reduktion i HbA1. (-0,24% og -0,45%, 95% CI: -0,41% til -0,07 og -0,67 til -0,23) ved uge
78, men en formel kontrolgruppe var ikke tilgaengelig.

| et dbent studie, der sammenligner virkningen og sikkerheden af 1,8 mg liraglutid én gang dagligt og
10 mikrogram exenatid to gange dagligt hos patienter, der er utilstraekkeligt kontrolleret med
metformin og/eller sulfonylurinstof (middel-HbA:. 8,3%), var liraglutid statistisk bedre end exenatid
til at reducere HbA ¢ efter 26 uger (-1,12% versus -0,79%; estimeret behandlingsforskel:

-0,33; 95% CI -0,47 til -0,18). Signifikant flere patienter opndede HbA;. under 7% med liraglutid
sammenlignet med exenatid (54,2% versus 43,4%, p=0,0015). Begge behandlinger resulterede i en
gennemsnitlig reduktion i kropsveegt pa ca. 3 kg. Skift af patienter fra exenatid til liraglutid efter
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26 ugers behandling resulterede i en yderligere og statistisk signifikant reduktion af HbA;. (-0,32%,
95% ClI: -0,41 til -0,24) i uge 40, men en formel kontrolgruppe var ikke tilgeengelig. I lgbet af de

26 uger var der 12 alvorlige bivirkninger ud af 235 patienter (5,1%), der fik liraglutid, og 6 alvorlige
bivirkninger ud af 232 patienter (2,6%), der fik exenatid. Der var ikke et konsistent mgnster i
bivirkningerne i forhold til systemorganklasser.

| et abent studie, der sammenligner virkningen og sikkerheden af 1,8 mg liraglutid med 20 mikrogram
lixisenatid hos 404 patienter, der er utilstreekkeligt kontrollerede med meformin (middel-HbA1c 8,4%),
var liraglutid bedre end lixisenatid til at reducere HbA;. efter 26 ugers behandling (-1,83% versus -
1,21%, p<0,0001). Signifikant flere patienter opnaede HbA;c under 7% med liraglutid sammenlignet
med lixisenatid (74,2% versus 45,5%, p<0,0001), lige sa vel som HbA. target under eller lig med
6,5% (54,6% versus 26,2%, p<0,0001). Reduktion i kropsveegt blev observeret i begge
behandlingsarme (-4,3 kg med liraglutid og -3,7 kg med lixisenatid). Bivirkninger i mave-tarm-
kanalen blev rapporteret oftere ved behandling med liraglutid (43,6% versus 37,1%).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Liraglutid absorberes langsomt efter subkutan administration. Maksimal koncentration nas 8-12 timer
efter dosisadministration. Den maksimale koncentration af liraglutid blev estimeret til 9,4 nmol/I
(gennemsnitlig legemsveegt cirka 73 kg) for én subkutan dosis liraglutid pa 0,6 mg. Med 1,8 mg
liraglutid var den gennemsnitlige steady state-koncentration liraglutid (AUC.4) cirka 34 nmol/I
(gennemsnitlig legemsvaegt cirka 76 kg). Eksponeringen for liraglutid aftager med stigende
legemsveegt. Eksponeringen for liraglutid steg proportionelt med dosis. Den intraindividuelle
variationskoefficient for liraglutids AUC var 11% efter administration af én dosis.

Den absolutte biotilgeengelighed for liraglutid er cirka 55% efter subkutan administration.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen efter subkutan administration er 11-17 I.
Middelfordelingsvolumen efter intravengs administration af liraglutid er 0,07 I/kg. Liraglutid bindes i
udstrakt grad til plasmaproteiner (>98%).

Biotransformation

24 timer efter administration af én radioaktivt maerket [*H]-dosis af liraglutid hos raske
forsggspersoner var den starste bestanddel i plasma intakt liraglutid. Der blev konstateret to mindre
plasmametabolitter (<9% og <5% af den samlede plasmaeksponering for radioaktivitet). Liraglutid
metaboliseres pa samme made som store proteiner, uden at ét bestemt organ kan udpeges som den
veesentligste elimineringsve;j.

Elimination

Efter en [*H]-dosis af liraglutid blev der ikke konstateret intakt liraglutid i urin eller faeces. Kun en
mindre del af den indgivne radioaktivitet blev udskilt som metabolitter relateret til liraglutid i urin eller
feeces (henholdsvis 6% og 5%). Radioaktiviteten i urin og faeces blev hovedsageligt udskilt i Igbet af
de farste 6-8 dage og svarer til tre mindre metabolitter.

Middel-clearance efter subkutan administration af én dosis liraglutid er cirka 1,2 I/time med en
halveringstid pa cirka 13 timer.

Serlige patientgrupper

/Eldre patienter

Alder havde ingen Klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af liraglutid baseret pa resultaterne af
et farmakokinetisk studie med raske forsggspersoner samt en analyse af farmakokinetiske data for
patientgrupperne (18 til 80 ar).

15



Kgn

Kgn havde ingen klinisk betydende virkning pa farmakokinetikken af liraglutid baseret pa resultaterne
af en analyse af farmakokinetiske data for mandlige og kvindelige patienter samt et farmakokinetisk
studie med raske forsggspersoner.

Etnisk oprindelse

Etnisk oprindelse havde ingen klinisk relevant effekt pa farmakokinetikken af liraglutid baseret pa
resultaterne af en analyse af farmakokinetiske data for patientgrupper med hvide, farvede, asiatiske og
latinamerikanske patienter.

Adipositas
En farmakokinetisk analyse af patientgrupperne indikerer, at body mass index (BMI) ikke har nogen
signifikant virkning pa farmakokinetikken af liraglutid.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken af liraglutid blev vurderet hos patienter med varierende grader af nedsat
leverfunktion i et enkeltdosisstudie. Eksponeringen for liraglutid var reduceret med 13-23% hos
patienter med let til moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske forsggspersoner.
Eksponeringen var signifikant lavere (44%) hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child Pugh-
score >9).

Nedsat nyrefunktion

Eksponeringen for liraglutid var reduceret hos patienter med nedsat nyrefunktion sammenlignet med
forsggspersoner med normal nyrefunktion. Eksponeringen for liraglutid var reduceret med 33%, 14%,
27% 0g 26% hos patienter med henholdsvis let (kreatinin-clearance (CrCl) 50-80 ml/min), moderat
(CrClI 30-50 ml/min) og sveert (CrCl <30 ml/min) nedsat nyrefunktion samt dialysekreevende terminal
nyreinsufficiens.

Tilsvarende havde patienter med type 2-diabetes og moderat nedsat nyrefunktion (CrCl 30-59 ml/min,
se pkt. 5.1) 26% reduceret eksponering for liraglutid i et 26 ugers klinisk studie sammenlignet med
separate studier, der inkluderede patienter med type 2-diabetes med normal nyrefunktion eller let
nedsat nyrefunktion.

Padiatrisk population

Farmakokinetiske egenskaber blev vurderet i kliniske studier hos den pediatriske population med
type-2 diabetes i alderen 10 ar og derover. Eksponeringen for liraglutid hos bgrn og unge var
sammenlignelig med den, som blev observeret hos den voksne population.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen serlige risici for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller genotoksicitet.

Der blev konstateret ikke-dgdelige C-celletumorer i thyroidea under 2-arige karcinogenicitetsforsgg
med rotter og mus. Hos rotter blev et ”ikke observeret bivirkningsniveau” (no observed adverse effect
level - NOAEL) ikke observeret. Tilsvarende tumorer blev ikke konstateret hos aber, der blev
behandlet i 20 maneder. Resultaterne hos gnaverne skyldes en ikke-genotoksisk, specifik
GLP-1-receptormedieret mekanisme, som gnavere er serligt felsomme overfor. Relevansen af dette
for mennesker er hgjst sandsynligt lav, men kan ikke udelukkes helt. Der er ikke konstateret gvrige
behandlingsrelaterede tumorer.

Dyreforsgg har ikke indikeret direkte skadelige effekter pa fertiliteten, men en let gget incidens af
tidlig fosterdedelighed ved maksimumdosis. Dosering af Victoza i midten af graviditeten forarsagede
en reduktion af moderens veegt og fosterets tilveekst med usikre virkninger pa ribben hos rotter og
skeletvariationer hos kaniner. Den neonatale vakst blev reduceret hos rotter, der blev eksponeret for
Victoza. | den gruppe, der havde faet maksimumdosis, var virkningen vedvarende efter dieperioden.
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Det vides ikke, hvorvidt ungernes reducerede vekst skyldes nedsat indtag af modermalk pa grund af
en direkte virkning af GLP-1 eller reduceret malkeproduktion hos moderen pa grund af nedsat
kalorieindtag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumphosphatdihydrat

Propylenglycol

Phenol

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Laegemidler, der blandes med Victoza, kan medfgre nedbrydning af liraglutid. Da der ikke foreligger
undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bar dette praeparat ikke blandes med andre
preeparater.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

Efter ibrugtagning: 1 maned.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).

Ma ikke fryses.

Opbevares pa afstand af kaleelementet.

Efter ibrugtagning: Opbevares ved temperaturer under 30°C eller opbevares i kaleskab (2°C-8°C).
Ma ikke fryses.

Opbevar pennen med hztten pasat, for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Cylinderampul (type 1-glas) med stempel (brombutyl) og en lamineret gummiplade
(brombutyl/polyisopren) i en fyldt engangspen til flergangsbrug (polyolefin og polyacetal).

Hver pen indeholder 3 ml injektionsveeske, oplgsning, der giver 30 doser pa 0,6 mg, 15 doser pa
1,2 mg eller 10 doser pa 1,8 mg.

Pakningsstarrelser med 1, 2, 3, 5 eller 10 fyldte penne. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.

6.6  Regler for destruktion og anden handtering

Victoza ma ikke anvendes, hvis det ikke er klart og farvelgst eller nasten farvelgst.
Victoza ma ikke anvendes, hvis det har varet frosset.

Victoza kan administreres med nale med en leengde pa op til 8 mm og sa tynde som 32G. Pennen er

udviklet til brug med NovoFine- eller NovoTwist-engangsnale.
Nale forhandles separat.
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Patienten ber rades til at bortskaffe nalen i overensstemmelse med lokale krav efter hver injektion og

opbevare pennen uden pasat nal. Dette forhindrer kontaminering, infektioner og leekage. Det sikrer

endvidere, at doseringen er ngjagtig.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/09/529/001-005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse: 30 juni 2009

Dato for seneste fornyelse: 11 april 2014

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danmark

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Danmark

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjememside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk -forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Victoza 6 mg/ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt pen
liraglutid

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 6 mg liraglutid. En fyldt pen indeholder 18 mg liraglutid

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Dinatriumphosphatdihydrat, propylenglycol, phenol, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZAENGDE (PAKNINGSSTYRRELSE)

Injektionsveaeske, oplgsning

1 pen

2 penne
3 penne
5 penne
10 penne

Hver pen indeholder 3 ml injektionsveeske, oplgsning, der giver 30 doser pa 0,6 mg, 15 doser pa
1,2 mg eller 10 doser pa 1,8 mg.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ]

Lees indlaegssedlen inden brug.
s.c. anvendelse

Victoza pen er udviklet til brug med NovoFine eller NovoTwist engangsnale.
Nale forhandles separat

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BIRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Opbevar ikke pennen med pasat nal.
Ma kun anvendes af én person
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8. UDL@BSDATO

EXP

Pennen skal bortskaffes 1 maned efter farste anvendelse.

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses.

Efter farste anvendelse af pennen skal den opbevares ved temperaturer under 30°C eller i kaleskab.
Ma ikke fryses.

Opbevar pennen med hztten pasat, for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danmark

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/09/529/001 1 x 3 ml
EU/1/09/529/002 2 x 3 ml
EU/1/09/529/003 3 x 3 ml
EU/1/09/529/004 5 x 3 ml
EU/1/09/529/005 10 x 3 ml

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT |

Victoza

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Victoza 6 mg/ml injektion
liraglutid
Subkutan anvendelse

[2. ANVENDELSESMADE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3ml

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Victoza 6 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
liraglutid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Victoza
Sadan skal du bruge Victoza

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oarwNE

1. Virkning og anvendelse

Victoza indeholder det aktive stof liraglutid. Det hjaelper kroppen med at seenke blodsukkerniveauet,
men kun nar det er for hgjt. Det gar ogsa, at maden passerer langsommere gennem maven og kan veere
med til at forhindre hjertesygdom.

Victoza bruges alene, hvis dit blodsukker ikke er tilstraekkeligt kontrolleret med kost og motion alene,
0g du ikke kan bruge metformin (et andet leegemiddel mod diabetes).

Victoza bruges i kombination med andre lzegemidler mod diabetes, nar disse ikke i tilstreekkelig grad

kan kontrollere dit blodsukkerniveau. Disse kan inkludere:

. leegemidler mod diabetes i tabletform (sasom metformin, pioglitazon, sulfonylurinstof, natrium-
glucose co-transporter-2-heemmer (SGLT2i)) og/eller insulin.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Victoza

Brug ikke Victoza
- Hvis du er allergisk over for liraglutid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette lsegemiddel
(anfart under punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken:

. far du bruger Victoza.

. hvis du har eller har haft en sygdom i bugspytkirtlen (pankreas).

Du ma ikke bruge dette leegemiddel, hvis du lider af type 1-diabetes (nar din krop ikke producerer
insulin) eller diabetesrelateret syreforgiftning (diabetisk ketoacidose) (en komplikation af diabetes
med hgjt blodsukker og anstrengelse ved vejrtreekning). Det er ikke et insulin og kan derfor ikke
bruges som en erstatning for insulin.

Victoza anbefales ikke, hvis du er i dialysebehandling.

Victoza anbefales ikke, hvis du har sveert nedsat leverfunktion.

Victoza anbefales ikke, hvis du har alvorligt hjertesvigt.
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Dette leegemiddel anbefales ikke, hvis du har alvorlige mave- eller tarmproblemer, som resulterer i
forsinket temning af mavesaekken (gastroparese) eller beteendelsessygdomme i tarmene.

Hvis du har symptomer pa akut betendelse i bugspytkirtlen, sisom vedvarende steerke mavesmerter,
skal du straks kontakte din laege (se punkt 4).

Kontakt din laege, hvis du har sygdomme i skjoldbruskkirtlen, herunder knuder i skjoldbruskkirtlen og
forstarrelse af skjoldbruskkirtlen.

Nar du starter pa behandling med Victoza, kan du i nogle tilfelde opleve vasketab/dehydrering, f.eks.
hvis du far kvalme og kaster op eller far diarré. Det er vigtigt at undga dehydrering ved at drikke
rigeligt med vaeske. Kontakt din leege, hvis du har spargsmal eller er bekymret.

Bgrn og unge
Victoza kan anvendes til unge og barn i alderen 10 ar og derover. Der er ingen tilgengelige data for
barn under 10 ar.

Brug af anden medicin sammen med Victoza
Forteel det altid til leegen. apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin, for
nylig har brugt anden medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Det er iszer vigtigt, at du forteeller det til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bruger

medicin, der indeholder et eller flere af falgende aktive stoffer:

. Sulfonylurinstof (sasom glimepirid eller glibenclamid) eller insulin. Dit blodsukker kan blive
for lavt (hypoglykaemi), hvis du bruger Victoza sammen med sulfonylurinstof eller insulin, fordi
sulfonylurinstoffer og insulin gger risikoen for hypoglykaemi. Nar du begynder at bruge disse
legemidler samtidig, vil din leege muligvis bede dig om at nedseette dosis af sulfonylurinstoffet
eller insulinet. Advarselssignalerne for hypoglykemi kan ses under punkt 4. Din leege kan
informere dig om, at du skal male dit blodsukkerniveau, hvis du ogsa tager sulfonylurinstof
(sasom glimepirid eller glibenclamid) eller insulin. Dette kan hjelpe din lzge til at beslutte, om
din dosis af sulfonylurinstof eller insulin skal s&ndres.

. Hvis du anvender insulin, vil din leege fortelle dig, hvordan du skal reducere insulindosen, og
vil anbefale dig at overvage dit blodsukkerniveau hyppigere med henblik pa at undga
hyperglykemi (for hgjt blodsukkerniveau) og diabetisk ketoacidose (en komplikation til
diabetes, der forekommer, nar kroppen ikke er i stand til at nedbryde glukose, fordi der ikke er
nok insulin).

. Warfarin og andre orale leegemidler mod blodpropper. Hyppigere blodpraver til at bestemme
blodets evne til at starkne kan vaere ngdvendigt.

Graviditet og amning
Forteel det til leegen, hvis du er gravid, tror du er gravid eller forsgger at blive det. Victoza ma ikke
bruges under graviditet, da det er ukendt, om det kan skade dit ufadte barn.

Det vides ikke, om Victoza overfares til modermalken, brug derfor ikke dette leegemiddel, hvis du
ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Lavt blodsukker (hypoglykaemi) kan reducere din koncentrationsevne. Undga at kare bil eller betjene
maskiner, hvis du oplever tegn pa hypoglykemi. Se advarselssignalerne for lavt blodsukker under
punkt 4. Sperg din laege for yderligere information om dette emne.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Victoza

Dette lsegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det
veesentlige ’natriumfrit’,
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3.  Sadan skal du bruge Victoza

Brug altid denne medicin ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

. Den sa&dvanlige startdosis er 0,6 mg én gang dagligt i mindst én uge.

. Din lzge vil fortzlle dig, hvornar du skal gge dosis til 1,2 mg én gang dagligt.

. Din lge vil muligvis bede dig om igen at gge dosis til 1,8 mg én gang dagligt, hvis en dosis pa
1,2 mg ikke er nok til at kontrollere dit blodsukker.

Du ma ikke @ndre din dosis, medmindre laegen har bedt dig om det.

Victoza gives som en injektion under huden (subkutant). Injicér ikke leegemidlet i en blodare eller
muskel. De bedste steder til injektion er forrest pa laret, maveskindet eller overarmen.

Du kan give dig selv injektionen nar som helst i Igbet af dagen, uafhangigt af et maltid. Nar du har
fundet det tidspunkt pa dagen, der passer dig bedst, er det at foretreekke, at du injicerer Victoza pa
omtrent samme tidspunkt hver dag.

Inden du anvender pennen for fgrste gang, vil din leege eller sygeplejerske vise dig, hvordan den
bruges.
Der findes en detaljeret brugervejledning pa den anden side af denne indleegsseddel.

Hvis du har brugt for meget Victoza

Hvis du har brugt for meget Victoza, skal du straks opsgge din leege. Du har muligvis brug for
medicinsk behandling. Du kan fa kvalme, opkastning, diarré eller lavt blodsukker (hypoglykaemi). Se
punkt 4 for advarselssignaler for lavt blodsukker.

Hvis du har glemt at bruge Victoza

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du bruge Victoza, s snart du kommer i tanke om det.

Hvis der er gaet mere end 12 timer, siden du skulle have brugt Victoza, skal den glemte dosis springes
over. Tag herefter den naste dosis som szedvanligt den falgende dag.

Du ma ikke tage en dobbeltdosis eller gge dosis den falgende dag som erstatning for den glemte dosis.

Hvis du holder op med at bruge Victoza
Du ma ikke holde op med at bruge Victoza uden farst at have talt med din l&ege om det. Hvis du holder
op med at bruge lsegemidlet, kan dit blodsukkerniveau stige.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzzgemiddel kan som alle andre laeegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

. Hypoglykemi (lavt blodsukker). Advarselssignalerne for hypoglykaemi kan komme pludseligt
0g kan medfgre: koldsved, kold bleg hud, hovedpine, hurtig hjertebanken, kvalme, usedvanlig
stor sultfornemmelse, synsforstyrrelser, dgsighed, svaghed, nervgsitet, angst, forvirring,
koncentrationsbesvar og rysten. Din lege vil fortelle dig, hvordan du kan behandle lavt
blodsukker, og hvad du skal gare, hvis du bemarker et eller flere af disse advarselssignaler. Der
er stgrre sandsynlighed for, at dette sker, hvis du ogsa tager sulfonylurinstof eller insulin. Din
leege kan satte din dosis af disse leegemidler ned, fgr du begynder at bruge Victoza.
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Sjeeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer

. En alvorlig form for allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) med yderligere symptomer sasom
andedraetsbesvar, havelse af hals og ansigt, hurtig hjerterytme (puls) osv. Hvis du far disse
symptomer, skal du straks sgge leegehjeelp og informere din laege hurtigst muligt.

. Tillukning af tarmen. En alvorlig form for forstoppelse med yderligere symptomer, sasom
mavesmerter, oppustet mave, opkastning mm.

Meget sjeldne: kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

. Beteendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis). Pankreatitis kan vaere en alvorlig, eventuelt
livstruende tilstand. Stop med at tage Victoza og kontakt straks en laege, hvis du bemaerker
nogen af fglgende alvorlige bivirkninger:
Sveare og vedvarende mavesmerter, som eventuelt kan strale ud til ryggen, savel som kvalme og
opkastning, da dette kan vere et tegn pa en betendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis).

Andre bivirkninger
Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

. Kvalme. Forsvinder som regel med tiden.
. Diarré. Forsvinder som regel med tiden.
Almindelige

. Opkastning.

Nar du pabegynder behandling med Victoza, kan du i nogle tilfeelde opleve vaeskemangel/dehydrering
f.eks. ved opkastning, kvalme eller diarré. Det er vigtigt at undga dehydrering ved at drikke rigeligt
med veeske.

. Hovedpine
. Fordgjelsesbesveer
. Betendelse i maveslimhinden (gastritis). Symptomerne pa dette inkluderer mavesmerter,

kvalme og opkastning.
. Braendende eller sviende fornemmelse bag brystbenet og sure opstad pga. tilbagelab af
mavesyre til spisergret (gastrogsofageal reflukssygdom). Symptomerne pa dette inkluderer
halsbrand.
Mavepine eller oppustet mave
Ubehag i maven
Forstoppelse
Luft i maven (flatulens)
Nedsat appetit
Bronkitis
Forkglelse
Svimmelhed
@get puls
Treethed
Tandpine
Reaktioner pa injektionsstedet (sasom bla meerker, smerte, irritation, klge og udslzt)
Forhgijet niveau af enzymer i bugspytkirtlen (sdsom lipase og amylase).

Ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

Allergiske reaktioner, sasom klge og nzldefeber (en form for hududslzt)
Vaeskemangel (dehydrering), nogle gange med nedsat nyrefunktion
Utilpashed

Galdesten

Betaendelse i galdebleaeren

/ndring af hvordan ting smager

En forsinkelse i mavetgmningen.
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Indberetning af bivirkninger

Tal med leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke fremgar af denne indleegsseddel. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pennen og asken efter "EXP’. Udlgbsdatoen
(EXP) er den sidste dag i den navnte maned.

For brug:
Opbevares i kaleskab (2°C-8°C). Ma ikke fryses. Ma ikke opbevares tet pa keleelementet.

Efter ibrugtagning:

Du kan opbevare pennen i 1 maned, hvis den opbevares ved temperaturer under 30°C eller i kgleskab
(2°C-8°C) pa afstand af kaleelementet. Ma ikke fryses.

Nar du ikke bruger pennen, skal den opbevares med hatten pasat for at beskytte mod lys.

Brug ikke lzegemidlet, hvis oplgsningen ikke er klar og farvelgs eller nasten farvelgs.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstagrrelser og yderligere oplysninger

Victoza indeholder

- Aktivt stof: Liraglutid. 1 ml injektionsvaeske, oplgsning, indeholder 6 mg liraglutid. En fyldt
pen indeholder 18 mg liraglutid.

- @vrige indholdsstoffer: Dinatriumphosphatdihydrat, propylenglycol, phenol og vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Victoza leveres som en klar og farvelgs eller nasten farvelgs, oplgsning i en fyldt pen. Hver pen
indeholder 3 ml injektionsvaske, oplgsning, der giver 30 doser pa 0,6 mg, 15 doser pa 1,2 mg eller
10 doser pa 1,8 mg.

Victoza fas i pakker med 1, 2, 3, 5 eller 10 penne. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.

Nale medfalger ikke.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveerd
Danmark

Denne indlaegsseddel blev senest eendret
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Victoza pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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BRUGERVEJLEDNING TIL VICTOZA PENNEN | Nil (eksempel)
Leaes denne vejledning grundigt, inden du bruger din
pen.

Pennen indeholder 18 mg liraglutid ved levering. Du kan DF?’;T Dllgl(h'en ey P?pill1-
valge mellem doser p4 0,6 mg, 1,2 mg og 1,8 mg. it e
Pennen er udviklet til brug sammen med NovoFine eller
NovoTwist engangsnale med en lzengde pa op til 8 mm og
sa tynde som 32G (0,25/0,23 mm).

Victoza pen

Cylinder- Cylinderampul-

; Dosis-
Perilistte amp}ll skala Dosisvindue ~ Marker knap Klargorings-

symbol

l W =
A a l E : 1 ‘
Dosisvalger | |

IKIargﬂring af pennen

Kontrollér navnet og den farvede etiket pa din pen for
at sikre, at den indeholder liraglutid. Brug af forkert
medicin kan medfgare alvorlig skade.

Traek penhatten af.

ol 2> .

Fjern papirforseglingen fra en ny engangsnal.
Skru nalen lige og stramt pa pennen.

Fjern den ydre nalehatte og gem den til senere brug.

0

Fjern den indre nalehztte og smid den vek. n

A Brug altid en ny nal til hver injektion. Dette reducerer risikoen for urenheder, infektioner,
leekage af liraglutid, blokerede nale og ungjagtig dosering.

A Pas paikke at bgje eller beskadige nalen.

A Forsgg aldrig at sette den indre nalehatte pa nalen igen. Du kan stikke dig selv pa nalen.

Vedligeholdelse af din pen

. Forsag ikke at reparere pennen eller skille den ad.

. Beskyt pennen mod stgv, snavs og alle former for vaske.

. Renggr pennen med en klud fugtet med et mildt renggringsmiddel.

. Pennen ma ikke vaskes, leegges i blgd eller smgres, da dette kan beskadige den.
A Vigtig information

Del aldrig pennen med andre.
Opbevar pennen utilgengeligt for andre, isgr bgrn.
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Kontrollér gennemlgbet af hver ny pen 35
Inden din farste injektion med en ny pen, skal du ¢/ /\\

kontrollere gennemlgbet. Hvis din pen allerede er i =) &
brug, sa ga direkte til “Valg af dosis’, trin H. ) —
Drej dosisvalgeren, indtil klargaringssymbolet er ud for '
markgaren.
Klargorings-
symbol valgt

Hold pennen lodret med nalen opad. Bank forsigtigt pa
cylinderampullen et par gange med fingeren. Herved
stiger eventuelle luftbobler op til toppen af

cylinderampullen. ((

Hold stadig pennen lodret med nélen opad, og tryk pa
dosisknappen, indtil der star 0 mg ud for markaren.

En drabe liraglutid kommer til syne pa nalens spids. Hvis
der ikke kommer en drébe til syne, gentag trin E til G op
til fire gange.

Hvis der stadig ikke er en drabe liraglutid, skal du
udskifte nalen og gentage trin E til G en gang mere.

Brug ikke pennen, hvis en drabe liraglutid stadig ikke
kommer til syne. Dette indikerer, at pennen er defekt, og
du skal bruge en ny.

A Hvis du har tabt pennen pa en hard overflade eller har mistanke om, at der er noget galt med
den, skal du altid pasette en ny engangsnal og udfare klarggring af pennen, inden du udfarer
injektioner med den.

Indstilling af dosis Ej)
Kontrollér altid, at der stdr 0 mg ud for markaren. S
) &

Drej dosisveelgeren, indtil den gnskede dosis er ud for

markeren (0,6 mg, 1,2 mg eller 1,8 mg). - : t

Hvis du er kommet til at veelge den forkerte dosis, kan du
&ndre den ved at dreje dosisvalgeren frem eller tilbage, - 1
indtil den rigtige dosis er ud for markaren. ol i
Undga at trykke pa dosisknappen, nar du drejer
dosisveelgeren baglens, da der kan komme liraglutid ud. 1.2 o valat

Hvis dosisvalgeren stopper, fgr den gnskede dosis er ud
for markaren, er der ikke tilstraekkeligt med liraglutid
tilbage til en fuld dosis. Du kan nu gare et af falgende: 1.8 mg valgt

Opdeling af dosis i to injektioner:

Drej dosisvaelgeren frem eller tilbage indtil 0,6 mg eller
1,2 mg er ud for markeren. Injicér den valgte dosis.
Klarger derefter en ny pen til injektion, og injicér de
manglende milligram, sa du far en fuld dosis.
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Du skal kun fordele din dosis mellem din nuveerende pen
og en ny pen, hvis du har faet treening eller vejledning af
sundhedspersonalet. Brug en regnemaskine til at
planlaegge dosis. Hvis du fordeler dosis forkert, kan du
injicere for meget eller for lidt liraglutid.

Injicér den fulde dosis med en ny pen:

Hvis dosisvalgeren stopper, fgr 0,6 mg er ud for
markgren, skal du klarggre en ny pen og injicere den
fulde dosis med den nye pen.

A\ Forsgg ikke at veelge andre doser end 0,6 mg, 1,2 mg eller 1,8 mg. De viste tal skal vaere
ngjagtigt ud for markeren for at sikre, at du far en korrekt dosis.
Dosisvalgeren klikker, nar den drejes. Brug ikke disse klik til at veelge din dosis.
Brug ikke cylinderampulskalaen til at male, hvor meget liraglutid der skal injiceres — den er
ikke tilstreekkelig ngjagtig.

Injektion af dosis

Stik nalen ind i huden pa den made, som laegen eller
sygeplejersken har vist dig. Falg herefter
nedenstaende vejledning:

Tryk pa dosisknappen til injektion, indtil der star 0 mg ud
for markeren. Undga at rare ved dosisvinduet med
fingrene eller trykke dosisvalgeren sidelans under
injektionen. Dette kan blokere injektionen. Hold
dosisknappen trykket i bund, og lad nalen sidde under
huden i mindst seks sekunder. Pa denne made sikrer du, at
du far den fulde dosis.

Traek nalen ud.
Du vil muligvis se en drabe liraglutid pa nalens spids.
Dette er normalt og har ingen indflydelse pa din dosis.

Stik nalens spids ind i den ydre nalehztte uden at rere ved
nélen eller ndlehatten. ~

Nar nalen er skjult, skal du forsigtigt trykke den ydre
nalehatte helt pa. Skru herefter nalen af. Smid den
omhyggeligt ud, og st penhztten pa igen.

Nar pennen er tom, skal den smides omhyggeligt ud uden
en nal pasat. Kassér venligst pennen og nalen i
overensstemmelse med lokale krav.

A Fjern altid nalen efter hver injektion, og opbevar pennen uden nalen pasat.

A Dette reducerer risikoen for urenheder, infektioner, leekage af liraglutid, blokerede nale og
ungjagtig dosering.

A For at undga stikuheld og krydsinfektion skal omsorgspersoner veere meget forsigtige ved
handtering af brugte nale.
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