| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Saxenda 6 mg/ml $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

1 ml skiduma satur 6 mg liraglutida (liraglutidum)*. Viena 3 ml pildspalvveida pilnslirce satur 18 mg
liraglutida.

*Cilveka glikagonam lidziga peptida-1 (glucagon-like peptide-1 — GLP-1) analogs iegiits no
Saccharomyces cerevisiae ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains, izotonisks skidums; pH=8,15.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Picaugusie

Saxenda ir indicgta ka papildinajums samazinata kaloriju daudzuma di€tai un paliclinatai fiziskai

slodzei, lai kontroletu kermena masu pieaugusajiem, kuriem sakotngjais kermena masas indekss

(KMI) ir:

o > 30 kg/m? (aptaukoSanas) vai

o > 27 kg/m? lidz < 30 kg/m? (lieka kermena masa), un tiek noverota vismaz viena ar kermena
masu saistita blakusslimiba, pieméram, disglik€mija (prediab&ts vai 2. tipa cukura diabéts),
hipertensija, dislipidémija vai obstruktiva miega apnoja.

Saxenda lietoSana ir japartrauc 12 ned€las péc arstéSanas uzsakSanas ar devu 3,0 mg/diena, ja pacients
nav zaudgjis vismaz 5% no sakotngjas kermena masas.

Pusaudzi (> 12 gadi)

Saxenda drikst lietot ka papildinajumu veseligam uzturam un palielinatai fiziskai slodzei, lai
kontrolétu kermena masu pusaudziem, kuri ir vismaz 12 gadus veci un kuriem ir:

. aptaukoSanas (saskana ar starptautiski definétajam robezvertibam KMI atbilst pieauguso
vértibai > 30 kg/m?)*; un
J kermena masa lielaka par 60 kg.

Saxenda lietoSana ir japartrauc un japarverte, ja 12 nedelas lietojot devu 3,0 mg/diena vai maksimalo
panesamo devu, pacienti nav zaudgjusi vismaz 4% no KMI vai KMI z raditaja.

*Starptautiskas aptaukosanas darba grupas (SADG) noteiktas KMI robezvertibas aptaukoSanas
defingSanai pa dzimumiem vecuma no 12-18 gadiem (skatit 1. tabulu), saskana ar pétijuma 4180
petijuma dizainu, skatit 5.1. apakSpunktu.



1. tabula. SADG noteiktas KMI robezvértibas aptaukoSanas definéSanai pa dzimumiem vecuma
no 12-18 gadiem

Vecums Saskana ar starptautiski definétajam robezvertibam KMI,
(gadi) kas atbilst pieauguso vertibai 30 kg/m?,
Zeni Meitenes

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,76

13,5 27,25 28,20

14 27,63 28,57

14,5 27,98 28,87

15 28,30 29,11

15,5 28,60 29,29

16 28,88 29,43

16,5 29,14 29,56

17 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Beérni (6 1idz < 12 gadi)

Saxenda ir indic€ta ka papildinajums veseligam uzturam un palielinatai fiziskai slodzei, lai kontrol&tu
kermena masu bérniem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem, kuriem ir:

e aptaukosanas (KMI > 95. procentili)* un
e kermena masa > 45 kg.

Saxenda lietoSana ir japartrauc un japarverte, ja 12 nedelas lietojot devu 3,0 mg/diena vai maksimalo
panesamo devu, pacienti nav zaud&jusi vismaz 4% no KMI vai KMI z raditaja.

*ASV Slimibu kontroles un profilakses centra (CDC) noteiktas KMI robezveértibas aptaukosSanas
(>95. procentili) definé$anai pa dzimumiem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem (skatit 2. tabulu), saskana
ar petijuma 4392 petijuma dizainu, skatit 5.1. apakSpunktu.

2. tabula. KMI (kermena masa (kg) / augums (m?)) robeZzvértibas aptauko$anas (> 95. procentili)
definé$anai pa dzimumiem vecuma no 6 lidz < 12 gadiem

AptaukosSanas
Vecums (gadi) KMI > 95. procentili

Zeni Meitenes
6 18,41 18,84
6,5 18,76 19,23
7 19,15 19,68
7,5 19,59 20,17
8 20,07 20,70
8,5 20,57 21,25
9 21,09 21,82
9,5 21,62 22,40
10 22,15 22,98
10,5 22,69 23,57
11 23,21 24,14
11,5 23,73 24,71




4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Pieaugusie

Sakuma deva ir 0,6 mg vienu reizi diena. Deva ir japalielina lidz 3,0 mg vienu reizi diena, ar vismaz
vienas nedglas intervalu devu palielinot par 0,6 mg, lai uzlabotu panesamibu kunga-zarnu trakta (skatit
3. tabulu). Ja devas palielinasana uz nakamo devas soli netiek panesta divas ned€las p&c kartas,
jaapsver zalu lietoSanas partrauksana. Lietot par 3,0 mg lielaku dienas devu nav ieteicams.

3. tabula. Devas palielinasanas grafiks

Deva Nedelas
0,6 mg 1
Devas palielina$ana 1,2 mg 1
4 nedglas 1,8 mg 1
2,4 mg 1
Uzturosa deva 3,0 mg

Pusaudzi (> 12 gadi)

Pusaudziem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem izmanto tadu paSu devas palielinasanas grafiku ka
pieaugusajiem (skatit 3. tabulu). Devu palielina Iidz 3,0 mg (uzturo$a deva) vai maksimalajai
panesamajai devai. Devas, kas parsniedz 3,0 mg diena, nav ieteicams lietot.

Berni (6 lidz < 12 gadi)

Bérniem vecuma no 6 1idz mazak neka 12 gadiem izmanto tadu pasu devas palielinasanas grafiku ka
picaugusajiem (skatit 3. tabulu). Devu palielina 1idz 3,0 mg (uzturosa deva) vai maksimalajai
panesamajai devai. Devas, kas parsniedz 3,0 mg diena, nav ieteicams lietot. ArstéSanu ar liraglutidu
b&rniem drikst uzsakt arsts, kuram ir pieredze aptaukosSanas arstéSana b&rniem.

Izlaistas devas

Ja deva ir izlaista mazak neka 12 stundas p&c ierasta devas ievadiSanas laika, pacientam deva jaievada
pec iespejas atrak. Ja I1dz nakamajai devai atlicis mazak neka 12 stundas, pacients nedrikst ievadit
izlaisto devu, bet reZims “vienreiz diena” jaatsak ar nakamo ieplanoto devu. Nedrikst lietot papildu
devu vai palielinat devu, lai kompensétu izlaisto devu.

Pacienti ar 2. tipa cukura diabétu
Saxenda nedrikst lietot kopa ar citiem GLP-1 receptora agonistiem.

Sakot arstéSanu ar Saxenda, ir jaapsver vienlaikus lietota insulina vai insulina sekréciju veicino$o
lidzeklu (pieméram, sulfonilurinvielas atvasinajumu) devas samazinasana, lai mazinatu hipoglikémijas
risku. Glikozes Iimena asinis paskontrole nepiecieSama, lai pielagotu insulina vai insulina sekréciju
veicinoSo lidzeklu devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (> 65 gadus Veci)

Devas pielagoSana vecuma dg€] nav nepieciesama. Terapeitiska pieredze 75 gadus veciem vai vecakiem
pacientiem ir ierobezota, tapec lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4. un

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss ir

> 30 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieSama. Saxenda nav ieteicama lietoSanai pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucg€jumiem (kreatinina klirenss ir < 30 ml/min), ka arT pacientiem ar nieru
slimibu beigu stadija (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
ieteicama. Saxenda nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, un ta
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jalieto uzmanigi pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.4. un
5.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Pusaudziem un bérniem, kuri ir vismaz 6 gadus veci, devas pielagoSana nav nepiecieSsama.
Saxenda droSums un efektivitate berniem, kas jaunaki par 6 gadiem, nav pieradita (skatit
5.1. apak$punktu).

LietoSanas veids

Saxenda ir paredz&tas tikai subkutanai lietoSanai. Zales nedrikst ievadit intravenozi vai intramuskulari.
Saxenda jaievada vienreiz diena jebkura laika neatkarigi no &dienreiz€m. Zales jainjic€ védera
prieksgja siena, augsstilba vai augSdelma. Injic€Sanas vietu un laiku var mainit, nepielagojot devu.
Tacu velams, lai tad, kad ir atrasts vispiem&rotakais dienas laiks, Saxenda injic€ aptuveni viena un taja
pasa laika. Injekcijas vietas vienmér jamaina, lai samazinatu amiloida nogulsnésanas risku injekcijas
vieta (skattt 4.8. apak$punktu).

Stkakus noradijumus par ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret liraglutidu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Aspiracija saistiba ar visparéjo anestéziju vai dzilu sedaciju

Ir zinots par plausu aspiracijas gadijumiem pacientiem, kuri sanem GLP-1 receptoru agonistus un
kuriem veic vispargjo anesteziju vai dzilu sedaciju. Tap&c pirms procediiru veik$anas ar vispargjo
anest€ziju vai dzilu sedaciju janem véra lielaks kunga satura atlikuma risks, ko izraisa aizkavéta kunga
iztukSoSanas (skattt 4.8. apakSpunktu).

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Pacienti ar sirds mazspéju

Nav kliniskas pieredzes pacientiem ar IV funkcionalas klases sastréguma sirds mazsp&ju péc Nujorkas
Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association, NYHA) klasifikacijas, tadel sadiem
pacientiem liraglutidu lietot nav ieteicams.

Ipasas pacientu grupas

Liraglutida droSums un efektivitate kermena masas kontrolé$ana nav pieradita:

- 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem,

- pacientiem, kuri tiek arsteti ar citam kermena masu kontrolgjosam zaleém,

- pacientiem ar aptaukoSanos, kas radusies endokrinologisku vai &Sanas traucgjumu dél vai,
arstgjot ar zalém, kas var izraisit kermena masas pieaugumu,

- pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem,

- pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Zalu lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ta ka liraglutida lietoSana nav pétita pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas

traucgjumiem, Siem pacientiem tas jalieto piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).



Nav pietickamas pieredzes pacientiem ar iekaisigu zarnu slimibu un diabg&tisku gastropargzi. Siem
pacientiem liraglutida lieto$ana nav ieteicama, jo ta ir saistita ar Tslaicigam kunga-zarnu trakta
blakusparadibam, tostarp sliktu diiSu, vem$anu un caureju.

Pankreatits
Lietojot GLP-1 receptoru agonistus ir novérots akiits pankreatits. Pacienti jainformé par akiitam
pankreatitam raksturigiem simptomiem. Ja ir aizdomas par pankreatitu, liraglutida lietoSana japartrauc;

ja ir diagnosticéts akiits pankreatits, liraglutida lietoSanu nedrikst atsakt.

Zultsakmeni un holecistits

Kermena masas kontroles kliniskajos p&tijumos zultsakmeni un holecistits biezak tika novérots
pacientiem, kuri tika arstéti ar liraglutidu, neka pacientiem, kuri lietoja placebo. Fakts, ka kermena
masas strauja samazina$anas palielina zultsakmenu un tadgjadi ar1 holecistita raSanas risku, tikai dalgji
izskaidroja lielaku $o gadijumu skaitu, lietojot liraglutidu. Zultsakmenu un holecistita dél var bt
nepiecieSsama arstéSana slimnica un holecistektomija. Pacienti jainforme par zultsakmeniem un
holecistitam raksturigiem simptomiem.

Vairogdziedzera slimiba

2. tipa cukura diabgta kliskajos petijumos pacientiem ar vairogdziedzera slimibu anamngzg ir zinots
par vairogdziedzera blakusparadibam, pieméram, kaksli. Tade| pacientiem ar vairogdziedzera slimibu
liraglutids jalieto piesardzigi.

Sirdsdarbiba

Lietojot liraglutidu, kltiskajos p&tfjumos tika noverota sirdsdarbibas paatrinasanas (skatit

5.1. apak$punktu). Sirdsdarbiba ir jauzrauga regulari saskana ar ierasto klmisko praksi. Pacienti
jainforme par paatrinatas sirdsdarbibas simptomiem (sirdsklauves vai skietami parmérigi atra
sirdsdarbiba miera stavokli). Pacientiem, kam noverots kliniski nozimigs noturigi paatrinats sirds ritms
miera stavokli, liraglutida lietoSana japartrauc.

Dehidratacija

Ir zinots par dehidratacijas pazimé&m un simptomiem, tostarp par nieru darbibas trauc€jumiem un akiitu
nieru mazsp&ju, pacientiem, kuri arstéti ar GLP-1 receptora agonistu. Ar liraglutidu arstéti pacienti ir
jabridina par potencialu dehidratacijas risku saistiba ar kunga-zarnu trakta blakusparadibam un
jaiesaka ieverot piesardzibu, lai izvairitos no $kidruma daudzuma samazinasanas.

Hipoglikémija pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu

Pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, kuri sanem liraglutidu kombinacija ar insulinu un/vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu, var bt palielinats hipoglikémijas risks. Hipoglikémijas risku var
mazinat, samazinot insulina un/vai sulfonilurinvielas atvasinajuma devu.

Pediatriska populacija

Pusaudziem (> 12 gadi), kuri lietoja liraglutidu, novéroja kliniski nozimigas hipoglikémijas epizodes.
Pacienti ir jainformé par hipoglik€mijai raksturigajiem simptomiem un atbilstoSo ricibu.

Hiperglikémija pacientiem ar cukura diabétu, kuri arstéti ar insulinu

Pacientiem ar cukura diab&tu Saxenda nedrikst lietot ka insulina aizstaj&ju. No insulina atkarigiem
pacientiem péc straujas insulina lietoSanas partraukSanas vai devas samazinasanas zinots par
diabetisku ketoacidozi (skatit 4.2. apakSpunktu).



Paligvielas
Saxenda satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

In vitro liraglutidam pieradita loti neliela sp&ja iesaistities farmakokinétiska mijiedarbiba ar citam
aktivam vielam, kas saistitas ar citohromu P450 (CYP) un plazmas olbaltumvielu saistiSanu.

Neliela kunga iztuk$osSanas aizkavésanas, lietojot liraglutidu, var ietekmét vienlaikus perorali lietoto
zalu uzsuksanos. Mijiedarbibas petijumos kliniski nozimigu zalu uzsiikSanas aizkavesanos
nekonstat€ja, tadel devas pielagosana nav nepiecieSama.

Ir veikti mijiedarbibas p&tijumi ar 1,8 mg liraglutida. Ietekme uz kunga iztuk$osanas atrumu bija
lidzvertiga, lietojot gan 1,8 mg, gan 3,0 mg liraglutida (paracetamola AUCy-300 min). Neliels skaits ar
liraglutidu arstéto pacientu zinoja par vismaz vienu smagas caurejas epizodi. Caureja var ietekmeét
vienlaikus perorali lietotu zalu uzsiikSanos.

Varfarins un citi kumarina atvasinajumi

Nav veikti mijiedarbibas petijumi. Nevar izslégt kliniski nozimigu mijiedarbibu ar aktivam vielam,
kam piemtt vaja Skidiba vai kam ir Saurs terapeitiskais indekss, piemeéram, varfarinu. Lidz ar
liraglutida terapijas uzsaksanu pacientiem, kuri lieto varfarinu vai citus kumarina atvasinajumus,
ieteicams bieZzak kontrolét starptautisko standartizéto koeficientu (International Normalised Ratio —
INR).

Paracetamols (acetaminoféns)

Liraglutids nemainija paracetamola kopgjo iedarbibu p&c vienreizgjas 1 000 mg devas lietoSanas.
Paracetamola Cnax samazinajas par 31% un vidg&jais tmax aizkavejas par 15 min. Vienlaicigas
paracetamola lietoSanas gadijuma devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Atorvastatins

Liraglutids nemainija atorvastatina kop€jo iedarbibu pec vienreizgjas 40 mg atorvastatina devas
lietosanas. Tadel, lietojot kopa ar liraglutidu, atorvastatina devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, atorvastatina Cmax samazinajas par 38% un vidg&jais tmax aizkavejas
par 1-3 h.

Grizeofulvins

Liraglutids nemainija grizeofulvina kopgjo iedarbibu p&c vienreizgjas 500 mg grizeofulvina devas
lietosanas. Grizeofulvina Cmax palielinajas par 37%, bet vidgjais tmax nemainijas. Grizeofulvina un citu
vielu ar vaju $kidibu un izteiktu caurlaidibu devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Digoksins

Vienas 1 mg digoksina devas un liraglutida ievadiSana samazinaja digoksina AUC par 16%; Crax
samazinajas par 31%. Digoksina vid&jais tmax aizkavejas par 1-1,5 h. Nemot vera Sos rezultatus,
digoksina devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Lizinoprils

Vienas 20 mg lizinoprila devas un liraglutida ievadi$ana samazinaja lizinoprila AUC par 15%; Crax
samazinajas par 27%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu, lizinoprila vidgjais tmax aizkavejas par 68 h.
Nemot vera Sos rezultatus, lizinoprila devas pielagosana nav nepiecieSama.



Peroralie kontracepcijas lidzekli

P&c vienreizgjas perorala kontracepcijas lidzekla devas lietoSanas liraglutids samazinaja
etinilestradiola un levonorgestrela Cmax attiecigi par 12% un 13%. Lietojot vienlaikus ar liraglutidu,
abu vielu tmax aizkavejas par 1,5 h. Netika konstatgta kliniski nozimiga ietekme uz etinilestradiola vai
levonorgestrela kopgjo iedarbibu. Tadel paredzams, ka, lietojot vienlaikus ar liraglutidu,
kontraceptivais efekts nemainisies.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Ir pieejami ierobezoti dati par liraglutida lietoSanu griitniecém. P&tijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Liraglutidu nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja paciente vélas gritniecibu vai griitnieciba iestajas,
arst€Sana ar liraglutidu ir japartrauc.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai liraglutids cilvekam izdalas ar mates pienu. Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka
liraglutida un ta strukturali loti l1dzigo metabolitu izdaliSanas piena ir neliela. Nekliniskajos p&tijumos
konstatgta ar arst€Sanu saistita jaundzimuso augSanas mazinas$anas ar mates pienu barotiem zurku
mazuliem (skatit 5.3. apakSpunktu). Pieredzes trukuma dél Saxenda nedrikst lietot baroSanas ar kriiti
laika.

Fertilitate

Neskaitot nenozimigu embriju skaita samazinaSanos, p&tijumi dzivniekiem neliecinaja par nelabveligu
ieteikmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saxenda neietekm€ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer, var bt reiboni, galvenokart pirmo 3 Saxenda lietoSanas ménesu laika. Ja rodas reibonis,
jaievero piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8.  Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saxenda lietoSanas droSums tika novertéts 5 dubultaklos, placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos,
kuros tika iesaistiti 5 813 pieaugusi pacienti ar lieko kermena masu vai aptauko$anos un vismaz vienu
ar kermena masu saistitu blakusslimibu. Lietojot Saxenda, kopuma biezak noveérotas nevélamas
blakusparadibas bija ar kunga-zarnu traktu saistitas nevélamas blakusparadibas (67,9%) (skatit zemak
sadalu “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts™).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

4. tabula noraditas zinotas nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem. Nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas p&c organu sistemu klasifikacijas un biezuma. Sastopamibas biezuma klasifikacija ir
noteikta $ada: Joti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti
(> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem



datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

4. tabula. Novérotas nevélamas blakusparadibas pieaugusajiem

Itmenis
Paaugstinats
amilazes limenis

MedDRA Loti bieZi Biezi Retak Reti Nav
organu zinams
sistemu klases
Imiinas Anafilaktiska
sisteémas reakcija
trauc€jumi
Vielmainas un Hipoglikémija* Dehidratacija
uztures
trauc&jumi
Psihiskie Bezmiegs**
trauc€jumi
Nervu sistémas | Galvassapes Reibonis
traucgjumi Garsas sajiitas

izmainas
Sirds funkcijas Tahikardija
traucgjumi
Kunga un Slikta dusa Sausa mute PankreatTts*** Zarnu
zarnu trakta Vems3ana Dispepsija Aizkavéta kunga obstrukcija’
traucgjumi Caureja Gastrits iztukSoSanas****

Aizcietgjumi Gastroezofageala

atvilna slimiba

Sapes vedera

augsdala

Meteorisms

Atraugas

Védera uzpusanas
Aknu un Zults Zultsakmeni*** Holecistits***
izvades
sisteémas
traucgjumi
Adas un Izsitumi Natrene Adas
zemadas audu amiloidoze
bojajumi
Nieru un Akiita nieru
urinizvades mazspgja
sisteémas Nieru
trauc&jumi darbibas

trauc€jumi

Vispargji Reakcijas injekcijas | Nespéeks
trauc€jumi un vieta
reakcijas Asténija
ievadiSanas Nogurums
vieta
[zmeklIgjumi Paaugstinats lipazes

*Hipoglikeémija (saskana ar pacientu zinotiem simptomiem, kas nav apstiprinati, nosakot glikozes Iimeni asinis), par ko
zinots pacientiem, kuriem nav 2. tipa cukura diab&ts un kuri tiek arstéti ar Saxenda kombinacija ar noteiktu di&tu un fiziskam
aktivitatém. Plasaku informaciju skatiet zemak sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

**Bezmiegs parsvara tika noverots arstéSanas pirmajos 3 ménesos.

***Skatit 4.4. apakSpunktu.

****No kontroltiem 2., 3.a un 3.b fazes kliniskajiem petijjumiem.

TNo pécregistracijas zinojumiem.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipoglikémija pacientiem bez 2. tipa cukura diabéta

Klmiskajos pétijumos pacientiem ar lieko kermena masu vai aptaukoSanos, kuriem nav 2. tipa cukura
diab&ts un kuri tiek arsteti ar Saxenda kombinacija ar noteiktu di€tu un fiziskam aktivitatem, nav
zinots par smagiem hipoglikémijas gadijumiem (kur nepiecieSama tresas personas palidziba). Par
hipoglikémijas simptomiem zinoja 1,6% pacientu, kuri lietoja Saxenda, un 1,1% pacientu, kuri lietoja
placebo. Tomér Sie gadijumi nav apstiprinati, nosakot glikozes Iimeni asinis. Parsvara tika noveroti
viegli gadijumi.

Hipoglikemija pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu

Kliniskaja petijuma pacientiem ar lieko kermena masu vai aptaukosanos, kuriem ir 2. tipa cukura
diabéts un kuri tiek arstéti ar Saxenda kombinacija ar noteiktu dietu un fiziskam aktivitatém, par
smagiem hipoglikémijas gadijumiem (kur nepiecieSama tre$as personas palidziba) zinoja

0,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Saxenda un vienlaikus lietoja sulfonilurinvielas atvasinajumu. No
Siem pacientiem par dokument&tu simptomatisku hipoglikémiju zinoja 43,6% pacientu, kuri lietoja
Saxenda, un 27,3% pacientu, kuri lictoja placebo. No pacientiem, kuri vienlaikus nelietoja
sulfonilurinvielas atvasinajumu, par dokumentétiem simptomatiskiem hipoglikémijas gadijumiem (kad
glikozes [tmenis plazma ir < 3,9 mmol/l un ir noveroti simptomi) zinoja 15,7% pacientu, kuri lietoja
Saxenda, un 7,6% pacientu, kuri lietoja placebo.

Hipoglikemija pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu, kuri sanem arstesanu ar insulinu

Kliniskaja pétijuma pacientiem ar lieko kermena masu vai aptaukoSanos, kuriem ir 2. tipa cukura
diabéts un kuri tiek arstéti ar insulinu un liraglutidu 3 mg/diena kombinacija ar noteiktu ditu un
fiziskam aktivitatem, un ne vairak ka 2 PPL, par smagiem hipoglike€mijas gadijumiem (kur
nepiecieSama tre$as personas palidziba) zinoja 1,5% pacientu, kuri tika arstéti ar liraglutidu

3 mg/diena. Saja pétijuma par dokument&tu simptomatisku hipoglikémiju (kad glikozes limenis
plazma ir < 3,9 mmol/l un ir noveroti simptomi) zinoja 47,2% pacientu, kuri lietoja liraglutidu

3 mg/diena, un 51,8% pacientu, kuri lietoja placebo. No pacientiem, kuri vienlaikus lietoja
sulfonilurinvielas atvasinajumu, par dokument&tiem simptomatiskiem hipoglikémijas gadijumiem
zinoja 60,9% pacientu, kuri lietoja liraglutidu 3 mg/diena, un 60,0% pacientu, kuri lietoja placebo.

Kunga un zarnu trakta blakusparadibas

Lielaka dala ar kunga un zarnu traktu saistitas blakusparadibas bija vieglas vai vid&ji smagas,
parejosas, un to dé] nebija nepiecie§ams partraukt terapiju. Sis reakcijas parasti radas arstéSanas
pirmajas ned€las un mazinajas dazu dienu vai ned€lu laika, turpinot arstésanu.

Lietojot Saxenda, vairak kunga un zarnu trakta blakusparadibu var rasties 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem.

Lietojot Saxenda, pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss ir > 30 ml/min) var rasties vairak kunga un zarnu trakta darbibas traucgjumu.

Akiita nieru mazspéja

Ir zinots par akiitas nieru mazspg€jas gadijumiem pacientiem, kuri lietojusi GLP-1 receptora agonistus.
Lielaka dala zinoto gadijumu radas pacientiem, kuriem bija slikta diiSa, vemSana vai caureja, kas
izraisja skidruma deficitu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Alergiskas reakcijas

Liraglutida p&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par daziem anafilaktisku reakciju gadijumiem
ar $adiem simptomiem: hipotensiju, sirdsklauvém, elpas trikumu un tiisku. Anafilaktiskas reakcijas
var bt dzivibai bistamas. Ja ir aizdomas par anafilaktisku reakciju, liraglutida lieto§ana japartrauc un
arst€Sanu nedrikst atsakt (skatit 4.3. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vietd
Ir zinots par reakcijam injekcijas vieta pacientiem, kuri lietoja Saxenda. Sts reakcijas parasti bija

vieglas un parejosas, un, terapiju tupinot, lielaka dala o reakciju izzuda.
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Tahikardija

Klmiskajos pétijumos par tahikardiju zinoja 0,6% pacientu, kuri lietoja Saxenda, un 0,1% pacientu,
kuri lietoja placebo. Parsvara tika novéroti viegli vai vid&ji smagi gadijumi. Sie bija tikai atseviski
gadTjumi, un, turpinot lietot Saxenda, lielaka dala So blakusparadibu izzuda.

Adas amiloidoze
Injekcijas vieta var rasties adas amiloidoze (skatit 4.2. apak$punktu).

Pediatriska populacija

Kliniskaja petijuma, kura piedalijas pusaudzi vecuma no 12 lidz 18 gadiem ar aptaukosanos,

125 pacienti lietoja Saxenda 56 nedglas.

Kopuma nevelamo blakusparadibu sastopamibas biezums, veids un smagums pusaudziem ar
aptaukosanos bija [idzigi pieauguso populacija novérotajiem. Vemsanu pusaudziem noveroja 2 reizes
biezak neka pieaugusajiem.

To pacientu procentuala dala, kuri zinoja par vismaz vienu kliniski nozimigu hipoglikémijas epizodi,
liraglutida lietotajiem bija lielaka (1,6%) neka placebo lietotajiem (0,8%). Smagas hipoglikémijas
epizodes pétijuma netika noverotas.

Klmiskaja petijuma, kura piedalijas berni vecuma no 6 1idz 12 gadiem ar aptaukoSanos (p&tijums
4392), 56 pacienti lietoja Saxenda 56 nedglas.

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums, veids un smagums bérniem ar aptaukoSanos
bija I1dzigi pusaudzu un pieauguso populacija noverotajiem.

Berni zinoja par kunga un zarnu trakta trauc€jumiem gan liraglutida, gan placebo grupas biezak neka
pusaudzi un pieaugusie. Vems$anu bérniem noveroja 2 reizes biezak neka pusaudziem.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&étijumos un pecregistracijas perioda ir zinots par pardozésanu ar devu lidz 72 mg

(24 reizes parsniedzot ieteicamo devu kermena masas kontrol&Sanai). Tika zinots arT par smagiem
sliktas diisas, vemsSanas un smagas hipoglikémijas gadijumiem.

Pardozgsanas gadijuma jasak pacienta kliniskam pazim&m un simptomiem atbilstoSa uzturosa
arstesana. Ir jaseko, vai pacientam nerodas dehidratacijas kliniskas pazimes, un jakontrole glikozes
Itmenis asinis.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabé&ta arst€Sanai, glikagonam lidziga peptida-1 (GLP-1) analogi,
ATK kods: A10BJO02.
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Darbibas mehanisms

Liraglutids ir cilvéka glikagonam lidziga aciléta peptida-1 (glucagon-like peptide-1 — GLP-1) analogs
ar 97% aminoskabes sekvences homologijas pret endogéno cilvéka GLP-1. Liraglutids saistas ar GLP-
1 receptoru (GLP-1R) un aktive to.

GLP-1 ir fiziologisks partikas uznemsanas un apetites regulators, bet precizs ta darbibas mehanisms
nav pilniba skaidrs. Petjjumos ar dzivniekiem liraglutida periféra ievadiSana izraisja aktivitati
noteiktos smadzenu apvidos, kas atbild par apetites reguléSanu. Sajos apvidos veicot GLP-1R

izsalkuma sajiitas signalus, tad€jadi samazinajas kermena masa.

GLP-1 receptori ir atrodami arT noteiktas vietas sird1, asinsvados, imiinsistéma un nieres.
Aterosklerozes modelos pelem liraglutids novérsa aortas pangas progresiju un samazinaja iekaisumu
panga. Turklat, liraglutidam bija labveliga ietekme uz plazmas lipidiem. Liraglutids nesamazinaja jau
€s0S0 pangu izmérus.

Farmakodinamiska iedarbiba

Liraglutids cilvékiem samazina kermena masu, parsvara samazinot tauku masu, kur visceralo tauku
relativais samazinajums bija lielaks neka zemadas tauku samazinajums. Liraglutids regul@ apetiti,
pastiprinot sata sajiitu un pavajinot izsalkuma un &diena uznemsanas nepiecieSamibas sajitu, tadgjadi
samazinas uznemta &diena daudzums. Liraglutids nepalielina energijas patérinu salidzinajuma ar
placebo.

Liraglutids no glikozes atkariga veida veicina insulina sekréciju un samazina glikagona sekréciju, ka
rezultata samazinas glikozes Itmenis tuksa disa un péc €Sanas. Glikozes Itmenis izteiktak samazinas
pacientiem ar prediab&tu un diab&tu salidzinajuma ar pacientiem ar normoglikémiju. Nemot vera
HOMA-B, ka arT proinsulina un insulina attiecibu, kltniskie p&tijumi liecina, ka liraglutids uzlabo un
uztur béta Stnu funkciju.

Kliniska efektivitate un droSums

Liraglutida efektivitate un droSums kermena masas kontrolésana kopa ar samazinata kaloriju
daudzuma uznemsanu un fiziskam aktivitatem tika pétits cetros 3. fazes randomizgtos, dubultaklos,
placebo kontrol€tos petijumos, kur piedalijas kopuma 5 358 pieaugusi pacienti.

o 1. pétijums (SCALE aptauko$anas un prediabéts — 1839): kopuma 3 731 pacients ar
aptaukosanos (KMI > 30 kg/m?) vai ar lieko kermena masu (KMI > 27 kg/m?) ar dislipidémiju
un/vai hipertensiju tika stratificeti atbilstosi prediabéta stavoklim atlases laika un KMI pétijuma
sakuma (> 30 kg/m? vai < 30 kg/m?). Visi 3 731 pacienti tika randomizgti 56 ned&lu arstésanai
un 2 254 pacienti ar prediabétu atlases laika tika randomizeti 160 nedelu arstesanai. Abiem
arst€Sanas periodiem sekoja 12 nedélu noveérojuma periods bez zalu/placebo lietoSanas. Pamata
terapija visiem pacientiem bija dzivesstila intervence ar ierobezotu uznemto kaloriju di€tu un
konsultacijam par fiziskiem vingrinajumiem.

P&tijuma 56 nedelu dala tika izverteta kermena masas samazinasanas visiem 3 731
randomiz&€tajiem pacientiem (2 590 pacienti pabeidza petijumu).

Petijuma 160 nedelu dala tika izvertets 2. tipa cukura diabé&ta slimibas sakums 2 254
randomizgtiem pacientiem ar prediabétu (1 128 pacienti pabeidza p&tijumu).

o 2. pétijums (SCALE cukura diabé&ts — 1922) 56 nedglas ilgs petijums, kura tika noverteta
kermena masas samazinasanas 846 randomiz&tiem pacientiem (628 pacienti pabeidza p&tijumu)
ar aptaukosanos vai lieko kermena masu un nepietiekami kontrol&tu 2. tipa cukura diab&tu
(HbA . diapazons ir 7-10%). P&tijuma sakuma ka papildus arst€sana tika noteikta tikai di€ta un
fiziskas aktivitates, metformins, sulfonilurinvielas atvasinajums, glitazons ka atsevisks lidzeklis
vai jebkada kombinacija.
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o 3. pétijums (SCALE miega apnoja — 3970) 32 nedglas ilgs petijums, kura tika noverteta
miega apnojas smaguma pakape un kermena masas samazinasanas 359 randomizetiem
pacientiem (276 pacienti pabeidza petijumu) ar aptaukoSanos un vidgji smagu vai smagu
obstruktivo miega apnoju.

o 4. pétijums (SCALE kermena masas saglabasana — 1923) 56 nedglas ilgs petijums, kura tika
noverteta kermena masas saglabasana un samazinasanas 422 randomizetiem pacientiem
(305 pacienti pabeidza p&tijumu) ar aptaukosanos vai lieko kermena masu un hipertensiju vai
dislipidémiju péc kermena masas samazinasanas par > 5% mazkaloriju di€tas rezultata.

Kermena masa

Salidzinajuma ar placebo, visas pétijuma grupas lielaks kermena masas samazinajums pacientiem ar
aptaukosanos/lieko kermena masu tika sasniegts, lietojot liraglutidu. Visas pétijuma populacijas vairak
pacientu kermena masas samazinajumu > 5% un > 10% sasniedza, lietojot liraglutidu, nevis placebo
(5.-7. tabula). 1. petijuma 160 ned€lu dala kermena masas samazinajums tika noverots galvenokart
pirma gada laika un saglabajas visa 160 ned€lu perioda. 4. petijuma vairak pacientu saglabaja pirms
arst€Sanas sakuma samazinato kermena masu, lietojot liraglutidu, nevis placebo (attiecigi 81,4% un
48,9%). Konkréti 1.-4. pétijuma dati par kermena masas samazinasanos pacientiem, kuri reaggja uz
arst€Sanu un kermena masas izmainu kumulativo distribiiciju (%), ir paraditi 5.-9. tabula un 1., 2. un
3. attela.

Kermena masas samazinasanas rezultati péc 12 nedelu terapijas ar liraglutidu (3 mg)

Pacienti, kuri visatrak reaggja uz arstéSanu, ir definéti ka pacienti, kuri sasniedza > 5% kermena masas
samazinajumu, 12 nedglas lietojot liraglutida terapeitisko devu (4 nedélas ilga devas palielinasana un,
12 nedglas lietojot terapeitisko devu). 1. petijuma 56 nedelu dala 67,5% pacientu p&c 12 nedélam
sasniedza > 5% kermena masas samazinajuma. 2. petijuma 50,4% pacientu péc 12 ned€]am sasniedza
> 5% kermena masas samazinajuma. Turpinot arst€Sanu ar liraglutidu ir paredzgts, ka 86,2% no
pacientiem, kuri visatrak reaggja uz arstésanu, sasniegs > 5% kermena masas samazinajumu, bet 51%
sasniegs > 10% kermena masas samazinajumu lietojot zales 1 gadu. Pacientiem, kuri visatrak reaggja
uz arstéSanu un pabeidza 1 gada arstéSanas kursu, paredzamais vid€jais kermena masas samazinajums
ir 11,2% salidzinajuma ar kermena masu pétijjuma sakuma (9,7% virieSiem, bet 11,6% sievietem). No
pacientiem, kuri, 12 nedglas lietojot liraglutida terapeitisko devu, sasniedza kermena masas
samazinajumu < 5%, p&c 1 gada 93,4% pacientu nesasniedza kermena masas samazinajumu > 10%.

Glikemijas kontrole

Lietojot liraglutidu visas apakSpopulacijas ar normoglik€miju, prediab&tu un 2. tipa cukura diab&tu
ievérojami uzlabojas glikémijas parametri. 1. p€tjjuma 56 ned€lu dala 2. tipa cukura diab&ts mazak
attist1jas pacientiem, kuri lietoja liraglutidu neka pacientiem, kuri lietoja placebo (attiecigi 0,2% un
1,1%). Vairak pacientu ar prediab&tu pétijuma sakuma izarst&ja prediabétu salidzinajuma ar
pacientiem, kuri lietoja placebo (attiecigi 69,2% un 32,7%). 1. pétijuma 160 nedelu dala primarais
efektivitates mérka krit€rijs bija to pacientu proporcija, kuriem 2. tipa cukura diabgta sakums tika
izvertets ka slimibas sakums. 160. nedgla, arst€Sanas laika, 3% pacientu, kuri arsteti ar Saxenda un
11% pacientu, kuri arstéti ar placebo, tika diagnosticets 2. tipa cukura diab&ts. Paredzamais laiks Iidz
2. tipa cukura diab&ta sakumam pacientiem, kuri arstéti ar liraglutidu 3,0 mg deva, bija 2,7 reizes
ilgaks (ar 95% ticamibas intervalu [1,9; 3,9]), un riska attieciba 2. tipa cukura diabgta attistibai
liraglutida lietoSanas gadijuma, salidzinot ar placebo, bija 0,2.

Kardiometaboliska riska faktori
Lietojot liraglutidu, ievérojami uzlabojas sistoliskais asinsspiediens un samazinajas vidukla
apkartmérs salidzinajuma ar placebo (5., 6. un 7. tabula).

Apnojas-hipopnojas indekss (AHI)

Lietojot liraglutidu, ievérojami samazinajas obstruktivas miega apnojas smaguma pakape, ko izvertgja
atbilsto$i AHI izmainam no pétijuma sakuma, salidzinajuma ar placebo (8. tabula).
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5. tabula. 1. pétijjums. Kermena masas, glikémijas un kardiometabolisko parametru vértibu
izmainas 56. nedela, salidzinot ar datiem pétijjuma sakuma

Saxenda (N=2437) Placebo (N=1225) Saxenda
salidzinajuma ar
placebo
Kermena masa
Pétfjuma sakuma, kg (SN) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Vidgjas izmainas 56. nedéla, % (95% TI) -8,0 -2,6 -5,4%* (-5,8; -5,0)
Vidgjas izmainas 56. nedéla, kg (95% TI) -8,4 -2,8 -5,6%* (-6,0; -5,1)
Fuos 6 e s 66 Ao
P s o 6 pellf s g 01 asess
Glikemijas un kardiometaboliskie P&tjjuma Izmainas Petljuma Izmaina
faktori sakuma sakuma S
HbA |, % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23%* (-0,25; -0,21)
TDG, mmol/l 5,3 -0,4 53 -0,01 -0,38%* (-0,42; -0,35)
Sistoliskais asinsspiediens, mmHg 123,0 -4.3 123,3 -1,5 -2,8%* (-3,6; -2,1)
Diastoliskais asinsspiediens, mmHg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9* (-1,4; -0,4)
Vidukla apkartmérs, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 -4.2%% (-4,7; -3,7)

Analizes tika veiktas visiem randomizgtajiem pacientiem. Kermena masas, HbAic, TDG, asinsspiediena un vidukla
apkartmeéra veértibas pétijuma sakuma ir vidgjas vertibas. P&tijuma sakuma vertibu izmainas 56. ned€la ir aprékinatas videjas
vertibas (vid&jas kvadratiskas vertibas) un arstéSanas izmainu kontrasts 56. nedéla ir aprékinatas arstéSanas izmainas. Tika
noradits arT aprékinatais starpibas koeficients attieciba uz to pacientu dalu, kuri zaud&ja > 5/> 10% kermena masas.
Trukstosas vertibas, kas tiek iegiitas salidzinot ar sakotn&jam vertibam, tika pienemtas, izmantojot pe€d&jas noverosanas datus.

* p<0,05. ** p< 0,0001. TI — ticamibas intervals. TDG — glikozes limenis plazma tuksa diisa. SN — standartnovirze.

6. tabula. 1. pétijjums. Kermena masas, glikémijas un kardiometabolisko parametru vertibu
izmainas 160. ned¢la, salidzinot ar datiem petijuma sakuma

Saxenda (N=1472)  Placebo (N=738) Saxenda
salidzinajuma ar

placebo
Kermena masa
P&tfjuma sakuma, kg (SN) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Vidgjas izmainas 160. nedéla, % (95% TI) -6,2 -1,8 -4,3%% (-4,9; -3,7)
Vidgjas izmainas 160. nedéla, kg (95% TI) -6,5 -2,0 -4,6%* (-5,3; -3,9)
Pacientu dala, kuri 160. ned€la zaudgja sk )
>5% kermena masas, % (95% TI) 49,6 234 3,2%%(2,6;3.9)
Pacientu dala, kuri 160. ned€la zaudgja
>10% kermena masas, % (95% TI) 24.4 9,5 3,1%%(2,3;4,1)
Glikemijas un kardiometaboliskie Pétjjuma Izmainas Petfjuma Izmainas
faktori sakuma sakuma
HbA, % 5,8 -0,4 5,7 -0,1 -0,21%* (-0,24; -0,18)
TDG, mmol/L 5,5 -0,4 5,5 0,04 -0,4** (-0,5; -0,4)
Sistoliskais asinsspiediens, mmHg 124,8 -3,2 125,0 -0,4 -2,8%* (-3,8; -1,8)
Diastoliskais asinsspiediens, mmHg 79,4 -2.4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3; 0,1)
Vidukla apkartmérs, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,5%* (-4,2; -2,8)

Analizes tika veiktas visiem randomizgtajiem pacientiem. Kermena masas, HbAlc, TDG, asinsspiediena un vidukla
apkartmera vertibas pétijuma sakuma ir vidgjas vertibas. P&tljuma sakuma vertibu izmainas 160. nedela ir aprekinatas vid&jas
vertibas (videjas kvadratiskas vertibas) un arst€Sanas izmainu kontrasts 160. nedg€la ir aprékinatas arst€Sanas izmainas. Tika
noradits arT aprekinatais starpibas koeficients attieciba uz to pacientu dalu, kuri zaudgja > 5/> 10% kermena masas.
Trukstosas vertibas, kas tiek iegiitas salidzinot ar sakotngjam vertibam, tika pienemtas, izmantojot ped&jas noverosanas datus.
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&1 Saxenda #Placebo M A PEdgjas noverosanas dati (PND)

Novérotas vertibas pacientiem, kuri apmeklgja katru ieplanoto viziti

1. attels. Kermena masas izmainas (%), salidzinot ar datiem pétijjuma sakuma, péc laika

1. petijuma (0-
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Pedgjas novérosanas dati.

2. attels. Kermena masas izmainu kumulativais sadalijums (%), lietojot zales 56 nedélas

1. pétijjuma

7. tabula. 2. petijums. Kermena masas, glikémijas un kardiometabolisko parametru vertibu
izmainas 56. nedela, salidzinot ar datiem pétijjuma sakuma

Saxenda (N=412) Placebo (N=211)

Saxenda
salidzinajuma ar
placebo

Kermena masa

Pétfjuma sakuma, kg (SN) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -

Vidgjas izmainas 56. nedéla, % (95% TI)  -5,9 -2,0 -4,0%* (-4,8; -3,1)
Vidgjas izmainas 56. nedela, kg (95% TI) -6,2 -2,2 -4,1%* (-5,0; -3,1)
Pacientu dala, kuri 56. nedgla zaudgja >5% o .
kermena masas, % (95% TI) 49,8 13,5 6,4** (4,1,10,0)
Pacientu dala, kuri 56. nedé]a zaudgja sk .

>10% kermena masas, % (95% TI) 22,9 4.2 6,8%* (3.4;13.8)
Glikemijas un kardiometaboliskie Peétijuma Izmainas Petljuma Izmainas

faktori sakuma sakuma

HbA ., % 7.9 -1,3 7.9 -0,4 -0,9%* (-1,1; -0,8)
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TDG, mmol/l 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,8%% (-2,1; -1,4)

Sistoliskais asinsspiediens, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6* (-4,6; -0,6)
Diastoliskais asinsspiediens, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
Vidukla apkartmérs, cm 118,1 -6,0 1173 -2,8 -3,2%*% (-4,2; -2,2)

Analizes tika veiktas visiem randomiz&tajiem pacientiem. Kermena masas, HbAic, TDG, asinsspiediena un vidukla
apkartmera vertibas petljuma sakuma ir vidgjas vertibas. Petljuma sakuma vertibu izmainas 56. ned€la ir aprékinatas videjas
vertibas (vidgjas kvadratiskas vertibas), un arsté€sanas izmainu kontrasts 56. nedéla ir aprékinatas arstéSanas izmainas. Tika
noradits arT aprékinatais starpibas koeficients attieciba uz to pacientu dalu, kuri zaud&ja > 5/> 10% kermena masas.
Trukstosas vertibas, kas tiek iegiitas salidzinot ar sakotn&jam veértibam, tika pienemtas, izmantojot ped&jas noveérosanas datus.
* p<0,05. ** p< 0,0001. TT — ticamibas intervals. TDG — glikozes Iimenis plazma tuksa diisa. SN — standartnovirze.

8. tabula. 3. pétijums. Kermena masas un apnojas-hipopnojas indeksa vértibu izmainas
32. nedela, salidzinot ar datiem pétijuma sakuma

Saxenda (N=180)  Placebo (N=179) Saxenda
salidzinajuma ar
placebo
Kermena masa
P&tjjuma sakuma, kg (SN) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -
Vidgjas izmainas 32. nedéla, % (95% TI) -5,7 -1,6 -4,2%% (-5,2; -3,1)
Vidgjas izmainas 32. nedéla, kg (95% TI) -6,8 -1,8 -4,9%* (-6,2; -3,7)
Pacientu dala, kuri 32. nedéla zaudgja sk )
>5% kermena masas, % (95% TI) 46,4 18,1 3,97 (2.4;6,4)
Pacientu dala, kuri 32. nedé]a zaudgja 2.4 15 19,0%% (5,7: 63,1)

>10% kermena masas, % (95% TI)

Peétjjuma Izmainas Petljuma Izmaina
sakuma sakuma S

Apnojas-hipopnojas indekss, 49,0 -12,2 49,3 -6,1 -6,1* (-11,0; -1,2)
gadijumi/stunda

Analizes tika veiktas visiem randomiz&tajiem pacientiem. Veértibas pétijuma sakuma ir vidgjas vertibas. Pétjjuma sakuma
vertibu izmainas 32. nedgla ir aprékinatas vidgjas vertibas (videjas kvadratiskas vertibas), un arst€Sanas izmainu kontrasts
32. nedgla ir aprékinatas arstéSanas izmainas (95% TI). Tika noradits arT aprékinatais starpibas koeficients attieciba uz to
pacientu dalu, kuri zaudgja > 5/> 10% kermena masas. Triiksto$as vertibas, kas tick iegiitas salidzinot ar sakotngjam
vertibam, tika pienemtas, izmantojot peédgjas noverosanas datus. * p< 0,05. ** p<0,0001. TI — ticamibas intervals. SN —
standartnovirze.

9. tabula. 4. petijums. Kermena masas vertibu izmainas 56. ned¢la, salidzinot ar datiem
pétijuma sakuma.

Saxenda (N=207) Placebo (N=206) Saxenda
salidzinajuma ar
placebo
P&tfjuma sakuma, kg (SN) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) —
Vidgjas izmainas 56. nedela, % (95% TI) -6,3 -0,2 -6,1%* (-7,5; -4,6)
Vidgjas izmainas 56. nedéla, kg (95% TI) -6,0 -0,2 -5,9%* (-7,3; -4,4)
Pacientu dala, kuri 56. nedg€la zaudg&ja sk .
>5% kermena masas, % (95% TI) 30,7 21,3 3,8%%(2,4;6,0)
Pacientu dala, kuri 56. ned€la zaudg&ja 274 6.8 5.1%% (2,7: 9.7)

>10% kermena masas, % (95% TI)

Analizes tika veiktas visiem randomiz&tajiem pacientiem. Veértibas pétijjuma sakuma ir vidgjas vertibas. Pétjjuma sakuma
vertibu izmainas 56. ned€la ir aprékinatas videjas vertibas (vidgjas kvadratiskas vertibas), un arstéSanas izmainu kontrasts

56. nedgla ir aprekinatas arstéSanas izmainas. Tika noradits arT aprekinatais starpibas koeficients attieciba uz to pacientu dalu,
kuri zaudgja > 5/> 10% kermena masas. Triikstosas vertibas, kas tiek iegiitas salidzinot ar sakotngjam vertibam, tika
pienemtas, izmantojot pedgjas noverosanas datus. ** p< 0,0001. TI — ticamibas intervals. SN — standartnovirze.
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Noverotas vertibas pacientiem, kas apmekIgja katru ieplanoto viziti

3. attels. Kermena masas (%) izmainas péc randomizacijas (0. nedéla) 4. pétijuma laika

Lidz 0. nedglai pacientu arst€Sanas pamata bija tikai mazkaloriju di€ta un fiziskas aktivitates. 0. ned¢la
pacienti tika randomizeti sanemt Saxenda vai placebo.

Imunogenitate

Olbaltumvielas un peptidus saturo$am zalem var bt imunogeniskas Tpasibas, tade] pec arstéSanas ar
liraglutidu pacientiem var izveidoties antiliraglutida antivielas. Kliskajos p&tijumos 2,5% pacientu
tika arstéti ar liraglutida izstradatajam antiliraglutida antivielam. Antivielu veidoSanas nebija saistita ar
liraglutida efektivitates mazinaSanos.

Kardiovaskulars novertejums

Neatkarigu ekspertu grupa veica nozimigu kardiovaskularu blakusparadibu (NKB) izpéti. Tika
noverotas $adas blakusparadibas: miokarda infarkts bez fatala iznakuma, insults bez fatala iznakuma
un kardiovaskulara nave. Visos ilglaicigos kliniskos p&tijumos, kur tika izmantotas zales Saxenda,
pacientiem, kuri lietoja liraglutidu, tika novérotas 6 NKB, savukart pacientiem, kuri lietoja placebo,
tika noverotas 10 NKB. Salidzinot ar placebo, liraglutida dzivildzes un 95% TI vértiba ir 0,33 [0,12;
0,90]. Salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, 3. fazes kliniskajos p&tijumos tika noverota sirdsdarbibas
paatrinasanas vidgji par 2,5 sirds sitieniem miniit€ (p&tijumu laika noverotais vertibas diapazons bija
1,6-3,6 sirds sitieni mintte). Maksimala sirdsdarbibas paatrinasanas vertiba tika noverota p&c aptuveni
6 nedelam. Sirdsdarbibas paatrinasanas kliniska ietekme ilgtermina nav pieradita. Sirdsdarbibas
izmainas bija atgriezeniskas péc liraglutida lietoSanas partrauksanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Petijuma LEADER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular
Outcomes Results) piedalijas 9 340 pacienti, kuriem 2. tipa cukura diab&ta kontrole bija nepietiekama.
Lielakajai dalai So pacientu bija diagnosticéta kardiovaskulara slimiba. Pacienti bija randomizéti
liraglutida grupa, sanemot dienas devu lidz 1,8 mg (4 668), vai placebo grupa (4 672), abas grupas
sanemot ar1 standarta arst€Sanu.

Zalu iedarbibas ilgums bija starp 3,5 un 5 gadiem. Vidgjais vecums bija 64 gadi un vid&jais KMI bija
32,5 kg/m?. Vidgjais HbA . pétijuma sakuma bija 8,7 un p&c 3 gadiem bija uzlabojies par 1,2%
pacientiem, kuri sanéma liraglutidu, un par 0,8% pacientiem, kuri sanéma placebo. Primarais mérka
kriterijs bija laiks no randomizacijas 1idz pirmajai nozimigajai kardiovaskularajai blakusparadibai
(NKB): kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts vai neletals insults.

Liraglutids biitiski samazinaja nozimigu kardiovaskularu blakusparadibu koeficientu (primaro mérka
kriteriju notikumi, NKB) vs. placebo (3,41 vs. 3,90 uz 100 noverosanas pacientgadiem, attiecigi
liraglutida un placebo groupas) ar13% riska samazinajumu, RA 0,87, [0,78, 0,97] [95% TI]) (p=0,005)
(skattt 4. attelu).
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PAK: pilns analizu komplekts

4. attels. Kaplan Meier laika grafiks Iidz NKB — PAK populacija

Pediatriska populacija

Dubultmaskéta petijuma, kura salidzinaja Saxenda un placebo efektivitati un droSumu attieciba uz
kermena masas samazinasanu vismaz 12 gadus veciem pusaudziem ar aptaukosanos, p&c 56 nedelu
arst€Sanas Saxenda kermena masu samazinaja efektivak neka placebo (vertgjot peéc KMI standarta
novirzes raditaja) (10. tabula).

Liraglutida grupa KMI samazinajumu par > 5% un > 10% sasniedza lielaka pacientu dala neka
placebo grupa, un art vidgja KMI un kermena masas samazinajums liraglutida grupa bija lielaks
(10. tabula). P&c 26 nedelu noveérosanas perioda, kura petijuma zales nelietoja, liraglutida grupa
salidzinajuma ar placebo noveroja zaudetas kermena masas atjaunosanos (10. tabula).
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10. tabula. Petijums 4180. Kermena masas un KMI izmainas 56. nedela, salidzinot ar datiem
étljuma sakuma, un KMI standarta novirzes raditaja (SNR) izmainas no 56. lidz 82. nedélai

Saxenda (N=125) Placebo (N=126) Saxenda salidzinajuma ar
placebo

KMI SNR
Pétfjuma sakums, KMI SNR (SN) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
Vidgjas izmainas 56. ned€la (95% TI)  -0,23 0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
56. nedéla, KMI SNR (SN) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Vidgjas izmainas no 56. Iidz - )
82. nedelai, KMI SNR (95% TT) 0,22 0,07 0,157 (0,07:0.23)
Kermena masa
Pétijuma sakums, kg (SN) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Vidgjas izmainas 56. nedéla, % (95%  -2,65 2,37 -5,017 (-7,63; -2,39)
TI)
Vidgjas izmainas 56. nedéla, kg (95%  -2,26 2,25 -4,50™ (-7,17; -1,84)
TI)
KMI
P&ttjuma sakums, kg/m? (SN) 35,3 (5,1) 35,8 (5,7) -
Vidgjas izmainas 56. nedgla, kg/m? -1,39 0,19 -1,58™ (-2,47; -0,69)
(95% TI)
Pacientu dala, kas sasniedza sakotngja
KMI samazinajumu par >5% 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
56. nedéla, % (95% TI)
Pacientu dala, kas sasniedza sakotngja
KMI samazinajumu par >10% 26,08 8,11 4,00 (1,81; 8,83)
56. nedela, % (95% TI)

Pilna analizes kopa. KMI SNR, kermena masas un KMI sakotng&jas vértibas ir vidgjas vértibas, sakotngjo raditaju izmainas
56. nedgla ir aprekinatas vidgjas vertibas (mazako kvadratu vidgjas vertibas) un arstéSanas atskiribas 56. nedela ir aprékinatas
arsteSanas atskiribas. KMI SNR vértibas 56. nedgla ir vidgjas vertibas, izmainas no 56. 1idz 82. ned€lai ir aprékinatas vidgjas
vertibas (mazako kvadratu vidgjas vertibas) un arsté$anas atskiribas 82. nedéla ir aprekinatas arstéSanas atskiribas. To
pacientu dalai, kuri zaud&ja > 5%/> 10% no sakotn&ja KMI, noraditas aprékinatas izredzu attiecibas. Triikstosas vertibas
ieguva no placebo grupas, izmantojot atgrieSanas pie kontroles daudzfaktoru (x100) triikstoSo vertibu aprékinasanas pieeju.
*p< 0,01, **p< 0,001. TI=ticamibas intervals. SN=standartnovirze.

Atkariba no panesamibas 103 pacienti (82,4%) palielinaja devu lidz 3,0 mg un turpinaja to lietot, 11
pacienti (8,8%) palielingja devu lidz 2,4 mg un turpinaja to lietot, 4 pacienti (3,2%) palielinaja devu
lidz 1,8 mg un turpinaja to lietot, 4 pacienti (3,2%) palielinaja devu lidz 1,2 mg un turpinaja to lietot
un 3 pacienti (2,4%) turpinaja lietot 0,6 mg devu.

P&c 56 nedelu arstésanas ietekmi uz augSanu vai pubertates pazimju attistibu nekonstatgja.

Tika veikts 16 nedglas ilgs dubultmask&ts, 36 nedelas ilgs atklats petijums, lai novertétu Saxenda
efektivitati un droSumu pediatriskiem pacientiem ar Pradera—Villija sindromu un aptaukosanos.
Pettjuma bija ieklauti 32 pacienti vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem (A dala) un 24 pacienti vecuma

no 6 Iidz < 12 gadiem (B dala). Pacienti tika randomizeti attieciba 2:1, lai sanemtu Saxenda vai
placebo. Pacientiem ar kermena masu, mazaku par 45 kg, devas palielinasanu saka no zemakas 0,3 mg
devas 0,6 mg vieta, un devu palielinaja Iidz maksimalajai devai 2,4 mg.

Ar KMI SNR novertetas arsteéSanas atskiribas pec 16 nedelam (A dala: -0,20 salidzinajuma ar -0,13,

B dala: -0,50 salidzinajuma ar -0,44) un péc 52 nedélam (A dala: -0,31 salidzinajuma ar -0,17,

B dala: -0,73 salidzinajuma ar -0,67) bija lidzigas Saxenda un placebo.

P&tijuma nenovéroja papildu bazas par drosumu.

56 nedgelas ilga dubultmaskéta petijuma 82 beérni vecuma no 6 lidz < 12 gadiem ar aptaukosanos tika
randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu 3,0 mg liraglutida vai placebo vienu reizi diena. Visi pacienti
visa petijuma laika sanéma konsultacijas par veseligu uzturu un fiziskajam aktivitatem.
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ArstéSanas beigas (56. nedéla) liraglutida grupa KMI uzlaboSanas bija izteiktaka un kliniski nozimiga
salidzinajuma ar placebo grupu (skatit 11. tabulu). Turklat, liraglutida grupa KMI samazinajumu par
> 5% sasniedza lielaka pacientu dala neka placebo grupa (skatit 11. tabulu).

11. tabula. Petijums SCALE berni — 4392: rezultati 56. nedela

Saxenda Placebo Saxenda
(N=56) (N=26) salidzinajuma ar
placebo

KMI
Vidgjais KMI pétijuma sakuma, kg/m? 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
(SN)
Vidgjas izmainas no petijuma sakuma, % | ) ) )
(95% TI) 5,80 1,60 7,4 (-11,56, -3,4)
Pacientu dala, kas sasniedza sakotngja
KMI samazinajumu par >5% 56. nedéla, 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
SK (95% TI)
Kermena masa
Vidgja kermena masa pétijuma sakuma,
ke (SN) 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
Vidgjas izmainas no pétijuma sakuma, % ) ) )
(95% TI) 1,59 9,96 8,37 (-13,39, -3,34)

KMI: kermena masas indekss, SN: standartnovirze, TI: ticamibas intervals.

KMI un kermena masas sakotngjas vertibas ir vidgjas vertibas, p&tijuma sakuma vertibu izmainas 56. nedgla ir aprekinatas
vidgjas vertibas (videjas kvadratiskas vertibas), un arstéSanas izmainu kontrasts 56. nedela ir aprekinatas arst€Sanas izmainas.
Tika noradits arT aprekinatais starpibas koeficients (SK) attieciba uz to pacientu dalu, kuri zaud&ja >5% no sakotngja KMI.
ANCOVA: 56. nedela ieglitie mérfjumi tika analiz&ti, izmantojot kovariacijas analizes modeli ar randomiz&tu arstesanu,
stratifikacijas grupam (dzimums un Tannera stadija p&tijuma sakuma) un mijiedarbibu starp stratifikacijas grupam ka
faktoriem un attieciga mérka krit€rija sakotngjo vértibu ka kovariatu. RD-MI: triikstosas vértibas tika iegiitas, izmantojot
daudzfaktoru (x1000) triikstoSo vertibu aprékinasanu no atgito dalibnieku datiem neatkarigi no randomizétas arstésanas
grupas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasSibas

UzstikSanas

Liraglutida uzsuksanas pec subkutanas ievadiSanas bija 1eéna; maksimala koncentracija tiek sasniegta
aptuveni 11 stundas péc devas ievadiSanas. Lietojot 3 mg liraglutida, pacientiem ar lieko kermena
masu (KMI: 30-40 kg/m?) vidéja sasniegta liraglutida lidzsvara koncentracija (AUCx4) bija aptuveni
31 nmol/l. Liraglutida iedarbiba palielinajas proporcionali devai. Liraglutida absoliita biopieejamiba
péc subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 55%.

Izkliede

Vidgjais Skietamais izkliedes tilpums p&c subkutanas ievadiSanas ir 20-25 1 (personai, kuras kermena
masa ir aptuveni 100 kg). Liraglutids plasi saistas ar plazmas olbaltumvielam (> 98%).

Biotransformacija

24 stundu laika p&c vienas [*H]-liraglutida devas ievadisanas veseliem cilvékiem galvena plazma
konstateta viela bija neizmainits liraglutids. Plazma tika konstat&ti divi maznozimigi metaboliti (< 9%
un < 5% no kopgja radioaktivas vielas daudzuma plazma).

Eliminacija
Liraglutids endogéni tiek metaboliz&ts I1dzigi ka lielas olbaltumvielas, neviens konkréts organs nav

uzskatams par galveno eliminacijas celu. Péc [*H]-liraglutida devas ievadisanas nemainitu liraglutidu
urina vai féces nekonstatgja. Tikai neliela dala ievadita radioaktiva elementa izdalijas ar liraglutidu
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saistitu metabolitu veida urina vai feces (attiecigi 6% un 5%). Urina un féces radioaktivais elements
izdalijas galvenokart 6-8 dienu laika un atbilda attiecigi tris maznozimigiem metabolitiem.

Vidgjais klirenss p&c vienas liraglutida devas subkutanas ievadiSanas ir aptuveni 0,9-1,4 1/h un
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 13 stundas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Nemot véra populacijas farmakokingtikas datu analizi pacientiem ar liecko kermena masu un parmerigu
aptaukosanos (18-82 gadus veciem), jasecina, ka vecums neradija kliski nozimigu ietekmi uz
liraglutida farmakokingtiku. Devas pielago$ana vecuma dg€] nav nepiecieSama.

Dzimums

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus, sievietem bija par 24% zemaks
liraglutida klirenss attieciba pret kermena masu neka virieSiem. Nemot véra datus par atbildes
reakciju, devas pielagos$ana atkariba no dzimuma nav nepieciesama.

Etniska izcelsme

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus baltas, melnas rases, aziatu un spanu/ne-
spanu izcelsmes cilveku grupam ar licko kermena masu un parmerigu aptaukosanos, jasecina, ka
etniska izcelsme neradija klmiski nozimigu ietekmi uz liraglutida farmakokingtiku.

Kermena masa

Liraglutida iedarbiba pasliktinas, ja palielinas kermena masa, salidzinot ar datiem p&tifjuma sakuma.
3,0 mg liraglutida dienas deva nodroS$ina atbilstosu sistematisku iedarbibu attieciba uz kermena masas
diapazonu 60-234 kg, kas kliiskajos pétijumos tika novertéts attieciba uz atbildes reakciju.
Liraglutida iedarbiba netika pétita pacientiem, kuru kermena masa ir lielaka par 234 kg.

Aknu darbibas traucejumi

Liraglutida farmakokingtika tika vert€ta pacientiem ar dazadas pakapes aknu darbibas traucgjumiem
vienas devas pétijuma (0,75 mg). Liraglutida iedarbiba pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem
aknu darbibas traucg€jumiem samazinajas par 13-23% salidzinot ar veseliem cilvékiem. Pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (p&c Child Pugh klasifikacijas > 9) iedarbiba bija nozimigi
mazaka (44%).

Nieru darbibas traucéjumi

Saskana ar vienas devas pétijuma (0,75 mg) datiem pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
liraglutida iedarbiba bija samazinata salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru darbibu. Cilvekiem ar
viegliem (kreatinina klirenss, CrCl 50-80 ml/min), vidgji smagiem (CrCl 30-50 ml/min) un smagiem
(CrCl < 30 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija,
kuriem nepiecieSama dialize, liraglutida iedarbiba samazinajas par attiecigi 33%, 14%, 27% un 26%.

Pediatriska populdcija

3,0 mg liraglutida farmakokingtiskas Ipasibas tika vertetas kliniskajos p&tijumos pusaudziem ar
aptaukosanos vecuma no 12 Iidz 18 gadiem (134 pacienti, kuru kermena masa 62-178 kg). Liraglutida
iedarbiba pusaudziem (vecuma no 12 lidz mazak neka 18 gadiem) bija lidziga ka pieaugusajiem ar
aptaukos$anos.

3,0 mg liraglutida farmakokin&tiskas 1pasibas tika kliniskajos p&tijumos b&rniem ar aptaukoSanos
vecuma no 6 lidz mazak neka 12 gadiem (59 pacienti, kuru kermena masa 35-114 kg).

Liraglutida iedarbiba berniem (vecuma no 6 [idz mazak neka 12 gadiem) bija izteiktaka ka
pieaugusajiem un pusaudziem. Pec devas korekcijas atbilstosi kermena masai iedarbiba bija lidziga ka
pieaugusajiem un pusaudziem.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati
vai genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Divus gadus ilgos kancerogenitates petijumos zurkam un pelém noveroja neletalus vairogdziedzera

C $iinu audz&jus. Zurkam nav novérots iedarbibas Iimenis, kas neizraisa blakusparadibas (no observed
adverse effect level — NOAEL). 20 ménesus arstétiem pértikiem §adus audzgjus nekonstatgja. Sts
atradnes grauzgjiem izraisa specifisks GLP-1 receptoru noteikts mehanisms, kas nav genotoksisks, bet
pret kuru grauzgji ir 1pasi jutigi. Nozimigums cilvékiem visdrizak ir zems, bet to nevar izslegt
pavisam. Citi ar arst€Sanu saistiti audzgji nav konstateti.

Péttjumi ar dzivniekiem neliecina par tiesu kaitigu ietekmi uz auglibu, bet konstatéts nedaudz
palielinats agrinas embrija bojaejas biezums, lietojot lielako devu. Liraglutida lietoSana griisnibas
perioda vidil izraisija matites kermena masas samazinasSanos un augla augsanas aizkavesanos, radot
neskaidru ietekmi uz ribam zurkam un skeleta parmainam trusiem. Zurkam liraglutida lieto$anas laika
samazinajas jaundzimus$o augSana un ta saglabajas arT pec zidiSanas partraukSanas grupa, kas sanéma
lielas devas. Nav zinams, vai mazulu augSanas samazinasanas ir saistita ar mazaku piena paterinu
mazuliem tieSas GLP-1 iedarbibas dg] vai ar samazinatu piena veidoSanos matit€m, ko izraisa
nepietiekama kaloriju uznemsana.

Zurku mazuliem liraglutids kliniski nozimiga iedarbibas Iimen aizkavéja dzimumnobrie$anu abu
dzimumu mazuliem. ST aizkavéSanas neietekméja auglibu un reproduktivas sp&jas nevienam no
dzimumiem un neietekmgja matisu sp&ju saglabat grisnibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Propilenglikols

Fenols

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saxenda pievienotas vielas var izraisit liraglutida degradaciju. Saderibas petijumu trikuma del $ts
zales nedrikst sajaukt (lietot maistjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi

Peéc pirmas lietosanas.: 1 ménesis

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C - 8°C).

Nesasaldet.

Neuzglabat ledusskapja saldétavas tuvuma.

Peéc pirmas lietosanas: uzglabat temperatiira Iidz 30°C vai ledusskap1 (2°C - 8°C).

Pildspalvveida pilnslirce jauzglaba ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs
Vienreiz lietojama vairaku devu pildspalvveida pilnslirce, kas izgatavota no polipropiléna, poliacetala,
polikarbonata un akrilonitrila butadiéna stirola, kas satur kartridzu (1. klases stikls) ar virzuli

(brombutila) un lamin&tu gumijas loksni (brombutila/poliizopréna).

Katra pildspalvveida pilnslircg ir 3 ml $kiduma, kas nodro$ina 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg un
3,0 mg devas ievadiSanu.

Iepakojumi pa 1, 3 vai 5 pildspalvveida pilns]ircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos
Skidumu nedrikst lietot, ja tas nav dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains.
Saxenda nedrikst lietot, ja tas ir bijis sasalis.

Pilnslirce ir paredzeta lietosanai kopa ar 32G NovoFine vai NovoTwist vienreiz lietojamam adatam,
kas nav garakas par 8 mm.

Adatas nav pievienotas.
Pacientam jaiesaka izmest injekciju adatu p&c katras injekcijas un uzglabat pildspalvveida pilnslirci
bez pievienotas adatas. Tas novers piesarnojuma rasanos, inficesanos un noplaidi. Tas arT nodroSina

precizu dozesanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsveaerd

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI
EU/1/15/992/001-003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 23. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S
Hallas Alle 1
DK-4400 Kalundborg
Danija

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsvaerd
Danija

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsverd
Danija

Novo Nordisk Production SAS
45 Avenue D Orleans

28000 Chartres

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
stkak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Saxenda 6 mg/ml skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
liraglutidum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

1 ml satur 6 mg liraglutida. Viena pildspalvveida pilnSlirce satur 18 mg liraglutida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hidrogénfosfata dihidrats, propilénglikols, fenols, salsskabe/natrija hidroksids
(pH pielagosanai) un @idens injekcijam.

‘4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce
3 pildspalvveida pilnslirces
5 pildspalvveida pilnslirces

Katra pildspalvveida pilnslirce ir 3 ml skiduma, kas nodrosina 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg un
3,0 mg devas ievadiSanu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pildspalvveida pilnslirce ir paredz&ta lietoSanai ar NovoFine vai NovoTwist vienreiz lietojamam
adatam.

Adatas nav pievienotas.

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI TIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Neuzglabat pildspalvveida pilnslirci ar pievienotu adatu.
Tikai individualai lietoSanai.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP/

Pildspalvveida pilnslirce jaiznicina 1 meénesi p&c pirmas liectoSanas reizes.

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldget.

P&c pirmas lietosanas pildspalvveida pilnslirci uzglabat temperattira lidz 30°C vai ledusskapi.
Pildspalvveida pilnslirce jauzglaba ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS UN IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novo Nordisk A/S
Novo Alle 1
DK-2880 Bagsverd
Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/15/992/001 1x 3 ml
EU/1/15/992/002 3 x 3 ml
EU/1/15/992/003 5 x 3 ml

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Saxenda

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Saxenda 6 mg/ml injekcija
liraglutidum
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

3. DERIGUMA TERMINS
EXP/
4. SERIJAS NUMURS
Lot:
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
3 mi
6. CITA

Novo Nordisk A/S
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Saxenda 6 mg/ml §kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
liraglutidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Saxenda un kadam noliikam tas lieto

2. Kas Jums jazina pirms Saxenda lietoSanas

3. Ka lietot Saxenda

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Saxenda

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Saxenda un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Saxenda

Saxenda ir zales, ko lieto kermena masas samazinaSanai, un tas satur aktivo vielu liraglutidu. Tas
iedarbojas 11dzigi ka daba sastopamais hormons glikagonam Iidzigais peptids-1 (GLP-1), kas p&c
&diena uznemsanas izdalas zarnas. Saxenda iedarbojas uz smadzenu receptoriem, kas kontrole
estgribu, liekot justies pa@duSam un mazak izsalkuSam. Tas var palidzét Jums uznemt mazak €diena un
samazinat kermena masu.

Kadam nolikam Saxenda lieto

Saxenda lieto papildus di€tai un fiziskam aktivitateém kermena masas samazinasanai pieaugusajiem

sakot no 18 gadu vecuma, kuriem

. KMI ir 30 kg/m? vai vairak (aptauko$anas) vai

o KMI ir 27 kg/m? un mazak par 30 kg/m? (lieka kermena masa) un ir ar kermena masu saistiti
veselibas traucgjumi (pieméram, cukura diab&ts, paaugstinats asinsspiediens, parmerigi augsts
tauku [Tmenis asinis vai elpoSanas trauc&jumi miega jeb “obstruktiva miega apnoja”).

KMI (kermena masas indekss) ir kermena masas un auguma attieciba.

Jums jaturpina lietot Saxenda tikai tada gadijuma, ja 12 ned@€las p€c arst€Sanas uzsaksanas ar devu
3,0 mg/diena, esat zaudgjis vismaz 5% no sakotngja kermena masas (skatit 3. punktu). Pirms turpinat
lietosanu, konsultgjieties ar arstu.

Saxenda drikst lietot ka papildinajumu veseligam uzturam un palielinatai fiziskai slodzei, lai
kontroletu kermena masu pusaudziem, kuri ir vismaz 12 gadus veci un kuriem ir:

o aptaukosanas (ko diagnosticgjis arsts);
o kermena masa lielaka par 60 kg.

Saxenda jaturpina lietot tikai tad, ja 12 nedglas lietojot 3,0 mg/diena vai maksimalo panesamo devu,

esat zaudgjis(-usi) vismaz 4% no KMI (skatit 3. punktu). Pirms turpinat lietoSanu, konsult&jieties ar
arstu.
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Saxenda ir indic€ta ka papildinajums veseligam uzturam un palielinatai fiziskai slodzei, lai kontroletu
kermena masu bérniem no 6 gadu lidz < 12 gadu vecumam, kuriem ir:

o aptaukoSanas (ko diagnosticgjis arsts);

o kermena masa >45 kg.

Jums jaturpina lietot Saxenda tikai tada gadijuma, ja 12 ned€las p&c arsteSanas uzsaksanas ar devu
3,0 mg/diena vai maksimalo panesamo devu, esat zaudg&jis vismaz 4% no sakotn&ja kermena masas
(skattt 3. punktu). Pirms turpinat lietoSanu, konsult&jieties ar arstu.

Diéta un fiziskas aktivitates
Jasu arsts izstradas Jums paredzetu digtu un fizisku aktivitasu programmu. Ieverojiet So programmu,
kamer lietojat Saxenda.

2. Kas Jums jazina pirms Saxenda lietoSanas

Nelietojiet Saxenda §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret liraglutidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Saxenda lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir smaga sirds mazspgja, nav ieteicams lietot Saxenda.

Pieredze par So zalu lietoSanu pacientiem p&c 75 gadu vecuma ir neliela. Ja Jums ir 75 gadi vai vairak,
nav ieteicams lietot §is zales.

Pieredze par So zalu lietoSanu pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem ir neliela. Ja Jums ir nieru
slimiba vai Jums tiek veikta dialize, konsult&jieties ar arstu.

Pieredze par So zalu lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir neliela. Ja Jums ir aknu
darbibas trauc€jumi, konsult&jieties ar arstu.

Sis zales nav ieteicams lietot pacientiem ar smagu kunga vai zarnu slimibu, kas izraisa kunga
iztukSoSanas aizkavesanos (gastroparézi) vai iekaisigu zarnu slimibu.

Ja Jums ir zinams, ka Jums tiks veikta kirurgiska operacija, kura Jums lietos anestéziju (Jus
iemidzinas), lidzu, pastastiet arstam, ka Jis lietojat Saxenda.

Cilveki ar cukura diabétu

Ja Jums ir cukura diabéts, nelietojiet Saxenda ka insulina aizstaj&ju.

Aizkunga dziedzera iekaisums

Konsultgjieties ar savu arstu, ja Jums ir vai ir bijusi aizkunga dziedzera slimiba.

Zultspasla iekaisums un Zultsakmeni

Straujas kermena masas zaudeSanas gadijuma paaugstinas zultsakmenu veido$anas un zultspiisla
iekaisuma raSanas risks. Partrauciet lietot Saxenda un nekavéjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir
stipras sapes pakrit€, parasti stiprakas labaja paribe. Sapes var izstarot uz muguru vai labo plecu.
Skatit 4. punktu.
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Vairogdziedzera slimiba

Ja Jums ir vairogdziedzera slimiba, taja skaita, vairogdziedzera mezgli vai tas ir palielinats,
konsultgjieties ar arstu.

Sirdsdarbiba

Ja Saxenda lietoSanas laika Jums ir sirdsklauves (sirdsdarbibas ritms rada bazas) vai atputas bridi
(miera stavokli) Skiet, ka sirds parmerigi atri pukst, konsult€jieties ar savu arstu.

Skidruma zudums vai organisma atideno$anas

ArsteSanas ar Saxenda sakuma varat zaudét kermena Skidrumu vai var sakties organisma
atiidenosanas. To var izraisit slikta diiSa, vemS$ana un caureja. Ir svarigi dzert lielu daudzumu
Skidruma, lai izvairitos no organisma atiidenosanas. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi vai neskaidribas,
vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai. Skatit 4. punktu.

Beérni
Saxenda lietoSanas droSums un efektivitate bérniem, kas jaunaki par 6 gadiem, nav pétita.

Citas zales un Saxenda
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, jo 1pasi $ados gadijumos, ja:

o cukura diabgta arstésanai lietojat zales, ko sauc par sulfonilurinvielas atvasinajumu (piem&ram,
glimepiridu vai glibenklamidu), vai lietojat insulinu. Lietojot §is zales vienlaicigi ar Saxenda,
Jums var rasties zems cukura ITmenis asinis (hipoglik€mija). Lai izvairitos no zema cukura
Iimena asinis, Jusu arsts var pielagot cukura diabgta arsté$anai lietoto zalu devu. Pazimes, kas
liecina par zemu cukura ITmeni asinis, skatit 4. punkta. Ja Jus pielagojat savu insulina devu, arsts
var ieteikt Jums biezak parbaudit glikozes Itmeni asinis.

o lietojat varfarinu vai citas iekskigi lietojamas zales, kas novers asins rec€Sanu (antikoagulantus).
Var bt nepiecieSamas biezakas asins analizes, lai noteiktu Jiisu asins rec€Sanas spgju.

Griitnieciba un barosSana ar krati
Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu, nelietojiet
Saxenda. Tas tadel, ka nav zinams, vai Saxenda var ietekmé&t augli griitniecibas laika.

Nelietojiet Saxenda, ja barojat bérnu ar kriiti. Tas tadél, ka nav zinams, vai Saxenda izdalas ar mates
pienu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Saxenda neietekme sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Daziem pacientiem var
biit reibonis lietojot Saxenda, galvenokart arsteSanas pirmo 3 menesu laika (skatit punktu “Iespéjamas
blakusparadibas™). Ja Jums rodas reibonis, esiet Tpasi piesardzigs vadot transportlidzekli vai
apkalpojot mehanismus. Ja Jums ir nepiecieSama papildinformacija, konsultgjieties ar arstu.

Svariga informacija par kadu no Saxenda sastavdalam
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Saxenda

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.
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Jasu arsts izstradas Jums paredz&tu di€tu un fizisku aktivitaSu programmu. leverojiet So programmu,
kamer lietojat Saxenda.

Cik daudz injicet

Picaugusie

Jasu arstesana tiks uzsakta ar nelielu devu, kas pirmo piecu nedelu laika tiks pakapeniski palielinata.

o Uzsakot Saxenda lietoSanu pirmo reizi, vismaz vienu nedélu sakuma deva biis 0,6 mg reizi
diena.

o Arsts dos noradijumus, ka deva Jums ir pakapeniski japalielina, parasti katru nedélu par 0,6 mg,
I1dz tiek sasniegta ieteicama deva: 3,0 mg vienreiz diena.

Arsts Jums darTs zinamu, cik daudz Saxenda jalieto katru ned€lu. Parasti pacientiem tiek ieteikts

ieverot talak redzamaja tabula min&tas devas un to lietoSanas biezumu.

Nedela Injiceéjama deva

1. nedéla 0,6 mg vienreiz diena
2. nedela 1,2 mg vienreiz diena
3. nedela 1,8 mg vienreiz diena
4. nedela 2,4 mg vienreiz diena
5. un turpmakas nedélas 3,0 mg vienreiz diena

Kad 5. arstniecibas nedgla tiek sasniegta ieteicama deva 3,0 mg, ta ir jaievero lidz arstéSanas beigam.
Turpmak nepalieliniet savu devu.

Arsts regulari novertes Jisu arstesanu.

Bérni un pusaudzi (no 6 Iidz 18 gadiem)

Bérniem un pusaudziem vecuma no 6 Iidz mazak neka 18 gadiem izmanto tadu pasu devas
palielinasanas shemu ka pieaugusajiem (skatit iepriekSmin&to tabulu pieaugusajiem). Devu palielina
l1dz 3,0 mg (uzturosa deva) vai maksimalajai panesamajai devai. Devas, kas parsniedz 3,0 mg diena,
nav ieteicams lietot.

Ka un kad lietot Saxenda

o Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas pirmo reizi Jiisu arsts vai medmasa paradis Jums, ka
to lietot.

. Saxenda varat lietot jebkura dienas laika — ar uzturu un dz€rieniem vai bez tiem.

. Katru dienu lietojiet Saxenda aptuveni viena laika — izv€lieties sev piemerotako laiku.

Kur injicet
Saxenda ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija).

o Piemérotakas injekcijas vietas ir vidukla prieksgja siena (veders), augsstilba vai augSdelma
prieksgja dala.

. Katru dienu mainiet vietu, kur injic€jat, lai samazinatu saciet€jumu veidoSanas risku.

. Sis zales nedrikst injicét véna vai muskuli.

Sikaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti §1s instrukcijas otra puse.

Cilveki ar cukura diabétu

Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir cukura diab&ts. Lai izvairitos no zema cukura [imena asinis, Jisu
arsts var pielagot cukura diabgta arst€Sanai lietoto zalu devu.

. Nejauciet kopa Saxenda ar citam injic€jamam zalém (piemé&ram, insulinu).
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o Nelietojiet Saxenda kopa ar citam zalém, kas satur receptoru agonistu GLP-1 (piem&ram,
eksenatidu vai liksisenatidu).

Ja esat lietojis Saxenda vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Saxenda vairak neka noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz
slimnicu. Panemiet sev l1dzi zalu iepakojumu. Jums var biit nepiecieSama medikamentoza arstesana.
Var rasties $adas blakusparadibas:

. slikta duisa;
° vemsana;
. zems cukura limenis asinis (hipoglikémija), zema cukura ITmena asinis bridinajuma pazimes

skatit 4. punkta par biezi sastopamam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Saxenda

. Ja esat aizmirsis ievadit devu un atceraties to 12 stundu laika p&c parasta devas ievadiSanas
laika, injicgjiet tiklidz atceraties.

o Tomer, ja pagajusas vairak ka 12 stundas kops briza, kad vajadzgja injic€t Saxenda, izlaidiet
aizmirsto devu un injicgjiet nakamo devu nakamaja diena, ierastaja laika.

o Nelietojiet dubultu devu un nepalieliniet devu nakama diena, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Saxenda
Nepartrauciet Saxenda lietoSanu, ieprieks nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Bitiskas blakusparadibas

Retos gadijumos tiek zinots par smagam alergiskam reakcijam (anafilaksi) pacientiem, kuri lieto
Saxenda. Ja Jums rodas tadi simptomi ka elpoSanas trauc&jumi, piettikusi rikle vai seja un atra
sirdsdarbiba, nekavgjoties konsultgjieties ar savu arstu.

Retak tiek zinots par aizkunga dziedzera iekaisumu (pankreatitu) pacientiem, kuri lieto Saxenda.

Pankreatits ir btisks, dzivibai potenciali bistams veselibas stavoklis.

Partrauciet Saxenda lietoSanu un nekavgjoties kontaktgjieties ar arstu, ja pamanat kadu no sadam

bitiskam nevélamam blakusparadibam:

o stipras un pastavigas sapes védera (kunga apvida), kas var izstarot uz muguru, ka ari slikta dasa
un vemsana, jo tas var bt aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) pazimes.

Citas blakusparadibas

Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
o slikta dtisa, vemS$ana, caureja, aizciet€jums, galvassapes — parasti izziid péc dazam dienam vai
nedelam.

Biezi: var ietekmét 1idz 1 no 10 cilveékiem:

o kunga un zarnu trakta trauc&jumi, pieméram, gremosanas trauc€jumi (dispepsija), kunga
glotadas iekaisums (gastrits), nepatikamas sajiitas védera, sapes védera augsdala, grémas,
uzpiiSanas, gazu uzkrasanas (meteorisms), atraugas un sausums mutg;

nespéks vai nogurums;

garsas sajiitas izmainas;

reibonis;

miega trauc€jumi (bezmiegs), parasti tieck noverots pirmajos 3 arsteéSanas menesos;

37



zultsakmeni;

izsitumi;

reakcijas injekcijas vieta (piem&ram, zilums, sapes, ickaisums, nieze un izsitumi);

zems cukura ltmenis asinis (hipoglikémija). Zema cukura Iimena asinis bridinajuma pazimes var
rasties peksni un tas var bt $adas: auksti sviedri, v€sa, bala ada, galvassapes, atra sirdsdarbiba,
slikta dusa, speciga izsalkuma sajiita, redzes traucgjumi, miegainiba, nespeks, nervozitate,
trauksme, apjukums, griitibas koncentréties, trice (tremors). Arsts Jums pastastis, ka arstét zemu
glikozes Itmeni asinis un ko dartt, ja Jis pamanat §1s bridinajuma pazimes;

. aizkunga dziedzera enzimu limena paaugstinasanas (taja skaita, lipazes un amilazes).

Retak: var ietekmét [idz 1 no 100 cilvekiem:

. Skidruma zudums (organisma atiidenosanas), visbiezak tiek noverots arstéSanas sakuma, ja
pacientam ir slikta diiSa, vem$ana un caureja;

aizkavéta kunga iztuk$oSanas;

zultspusla iekaisums;

alergiskas reakcijas, tostarp izsitumi uz adas;

slikta vispargja passajiita;

paatrinats pulss.

Reti: var ietekmét Iidz 1 no 1 000 cilvekiem:

. nieru darbibas trauc€jumi;

. akiita nieru mazspgja - pazimes var biit samazinats urina daudzums, metaliska gar§a mutg un
viegli veidojas zilumi.

Nav zinams: biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem

. Zarnu nosprostojums. Smags aizciet€juma veids ar papildu simptomiem, piem&ram, sapém
védera, védera uzpiisanos, vemsanu, u.c.
o Proteina, ko sauc par amiloidu, uzkrasanas var izraisit sacietéjumus zem adas (adas amiloidoze;

tas, cik bieZi tas notiek, nav zinams).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Saxenda

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Saxenda p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces mark&uma
un kastites pec “EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedg€jo dienu.

Pirms pirmas lieto$anas

Uzglabat ledusskapt (2°C - 8°C). Nesasaldet. Neuzglabat ledusskapja saldétavas tuvuma.

Uzsakot pildspalvveida pilnslirces lietoSanu

Pilnslirci var uzglabat 1 ménesi, ja ta tick uzglabata temperatiira Iidz 30 °C vai ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldet. Neuzglabat ledusskapja saldétavas tuvuma.

Kad nelietojat pildspalvveida pilnslirci, uzglabajiet to ar uzliktu uzgali, lai pasargatu no gaismas.
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Nelietojiet §1s zales, ja Skidums nav dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Saxenda satur

- Aktiva viela ir liraglutids. 1 ml skiduma injekcijam satur 6 mg liraglutida. Viena pildspalvveida
pilnslirce satur 18 mg liraglutida.

- Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfata dihidrats, propilénglikols, fenols, salsskabe un natrija
hidroksids (pH pielagosanai), un tidens injekcijam.

Saxenda arejais izskats un iepakojums

Saxenda ir pieejama ka dzidrs un bezkrasains vai gandriz bezkrasains skidums injekcijam
pildspalvveida pilnslircé. Katra pildspalvveida pilnslircé ir 3 ml skiduma, kas nodro$ina 0,6 mg,
1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg un 3,0 mg devas ievadisanu.

Saxenda ir pieejama iepakojumos pa 1, 3 vai 5 pildspalvveida piln§lircém. Visi iepakojuma lielumi
tirgli var nebiit pieejami.

Adatas nav pievienotas.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsverd

Danija

RazZotajs

Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

Novo Nordisk Production SAS

45 Avenue D Orleans

28000 Chartres

Francija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Instrukcija, ka lietot Saxenda 6 mg/ml $kiduma injekcijam pildspalvveida pilnSlirci

Pirms Saxenda pildspalvveida pilnslirces izmantosanas, lidzu, ripigi izlasiet §os noradijumus.
Nelietojiet pilnSlirci, ja arsts vai medmasa nav Jus atbilstoSi apmacijusi.

Vispirms parbaudiet pilnslirci, lai parliecinatos, ka ta satur Saxenda 6 mg/ml, p&c tam apskatiet
talak redzamos att€lus, lai iepazitos ar dazadam pildspalvveida pilnslirces un adatas detalam.

Ja esat neredzigs vai vajredzigs un nevarat nolasit pilnslirces displeja radijumus, nelietojiet So
pilnslirci bez citu palidzibas. Liidziet palidzibu cilvékam, kuram ir laba redze un kurs ir apmacits
Saxenda pildspalvveida pilnslirces lietoSana.

Pildspalvveida pilnslirce ir ierice, ar kuru var nomérit devu. Ta satur 18 mg liraglutida un ar to var
ievadit 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg un 3,0 mg devu. Pilnslirci ir paredzets lietot kopa ar 32G
izmé&ra NovoFine vai NovoTwist vienreiz lietojamam adatam, kas nav garakas par 8 mm.

Adatas nav ieklautas iepakojuma.

A Svariga informacija
Pieversiet ipasu uzmanibu §m piezZim&m, jo ta ir svariga informacija par drosu pilnslirces lietoSanu.
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Saxenda pildspalvveida
pilnslirce un adata (piemérs)

Pilnslirces
uzgalis

Pilnslirces
skala
Pilnslirces
lodzins

Pilnslirces
etikete

BpUIXES

Devas
displejs
Devas
raditajs

Devas
selektors

Devas poga

Adatas
arejais
uzgalis

Adatas
iek$gjais
uzgalis

Adata

Papira
aizsarguzlime

Pliismas
parbaudes
simbols

1. Piln§lirces un jaunas adatas sagatavoSana

o Parbaudiet piln§lirces nosaukumu un Kkrasaino etiketi, lai parliecinatos, ka ta satur Saxenda.
Tas ir Tpasi svarigi tad, ja lietojat vairak neka vienu injicgjamu zalu veidu. Nepareizo zalu

lietosana var radit kaitgjumu Jusu veselibai.

o Nonemiet pilnslirces uzgali.
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Parliecinieties, vai Skidums pilnslirce ir dzidrs un bezkrasains. Skatieties pilnslirces lodzina.
Ja Skidums izskatas dulkains, neizmantojiet pilnslirci.

Panemiet jaunu adatu un nopl&siet papira aizsarguzlimi.

Parliecinieties, vai adata pievienota pareizi.

Taisni uzspiediet adatu uz pilnslirces.
Grieziet, Iidz ta ir stingri pieskriivéta.

Adatai ir divi uzgali. Jums janonem abi uzgali. Ja aizmirsisiet nonemt uzgalus, Jiis
nevaresiet injicét Skidumu.

Nonemiet adatas ar€jo uzgali un saglabajiet to izmantosanai vélak. Tas bis nepiecieSams
péc injekcijas veiksanas, lai drosi nonemtu adatu no pilnslirces.
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o Nonemiet adatas iek$€jo uzgali un izmetiet to. Ja méginasiet to uzlikt atpakal, varat nejausi
savainot sevi ar adatu. Adatas gala var biit redzams $kiduma piliens. Tas ir normali, bet Jums
joprojam ir japarbauda pliisma, ja pirmo reizi izmantojat jaunu slirci. Piestipriniet jauno adatu
pilnslircei tikai tad, kad esat gatavs veikt injekciju.

A Katrai injekcijai vienmeér izmantojiet jaunu adatu.
Sadi netiks nosprostota adata, neradisies piesarnojums un infekcija, ka arT tiks novérsta
neprecizas devas ievadiSana.

/A Nekada gadijuma nelietojiet saliektu vai bojatu adatu.

2. Plismas parbaude Kkatrai jaunai pilnslircei

o Ja pildspalvveida pilnslirce ir jau lietota, skatiet 3. darbibu “Devas nomérisana”. Parbaudiet
plismu tikai pirms pirmas injekcijas veik§anas ar katru jaunu pilnSlirci.
o Pagrieziet devas selektoru, Iidz tieSi aiz 0 ir redzams plasmas parbaudes simbols ( “* = ).

Parliecinieties, ka plismas parbaudes simbols ir pret devas raditaju.

Izvelets
plismas
parbaudes
simbols

o Turiet pilnslirci ar adatu uz augsu.
Nospiediet un turiet devas pogu, lidz devas displeja ir redzams skaitlis 0. Skaitlim 0 ir
jaatrodas pret devas raditaju.
Adatas gala ir jabut redzamam Skiduma pilienam.

Adatas gala var palikt mazs piliens, tacu tas netiks injicé&ts.

Ja piliens nav redzams, atkartojiet 2. darbibu “Pliismas parbaude katrai jaunai pilnslircei” lidz
6 reiz€m. Ja piliens joprojam nav redzams, nomainiet adatu un velreiz atkartojiet

2. darbibu “Pliismas parbaude katrai jaunai pilnslircei”.

Ja piliens joprojam nav redzams, izmetiet pilnslirci un izmantojiet jaunu.

A Vienmer parliecinieties, vai adatas gala ir redzams piliens, pirms pirmo reizi izmantojat
jaunu pilnslirci. Tadgjadi variet biit drosi, ka ir Skiduma pliisma.
Ja piliens nav redzams, JUs nevaresiet injicét zales pat tad, ja devas displeja notiek kustiba. Tas
var liecinat, ka adata ir nosprostojusies vai bojata.
Ja pirms pirmas injekcijas ar katru jaunu pilnslirci neparbaudat plismu, Jis varat nesanemt
paredz&to Saxenda devu vai iedarbibu.
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3. Devas nomérisana

. Grieziet devas selektoru, Iidz displeja ir redzama Jusu deva (0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mg vai 3,0 mg).
Ja esat nomerijis nepareizu devu, varat pagriezt devas selektoru uz prieksu vai atpakal, lai
nomeritu pareizu devu.
Pilnslirces maksimala deva ir 3,0 mg.

Devu maina ar devas selektoru. Tikai devas displejs un devas raditajs parada nomeritas devas
daudzumu miligramos.

Vienai devai var nomerit [idz 3,0 mg. Ja pilnslircg ir atlicis mazak par 3,0 mg, displeja kustiba
tiek partraukta, pirms ir redzams 3,0.

Devas selektora klikski atskiras, kad griezat selektoru uz prieksu vai atpakal vai kad ir
parsniegts atlikuso mg daudzums. Neskaitiet pilnslirces klikskus.

A Vienmer izmantojiet devas displeju un devas raditaju, lai pirms zalu injiceSanas redzéetu
nomeérito devu miligramos.
Neskaitiet pilnslirces klikskus.
Neizmantojiet pilnslirces skalu, jo taja tiek radits tikai aptuvens pilnslirc€ atlikusa skiduma
daudzums.
Izmantojot devas displeju, janomeéra tikai 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg vai 3,0 mg devas.
Lai tiktu ievadita pareiza deva, nomeritajai devai ir jaatrodas tiesi pretim devas raditajam.

Piemérs
izveléti
0,6 mg

Cik daudz Skiduma ir atlicis?

. Pilnslirces skala norada pilnslircg atlikusa skiduma aptuveno daudzumu.
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Aptuvenais
atlikusais
Skiduma
daudzums

Y= W

o Lai uzzinatu precizu atlikusa $kiduma daudzumu, izmantojiet devas displeju.
Grieziet devas selektoru, [idz devas displejs parstaj kustéeties.
Ja tas rada 3,0, pildspalvveida piln§lircg ir atlikusi vismaz 3,0 mg. Ja displejs apstajas pirms
3,0 mg atzimes, nav atlicis pietieckami daudz skiduma 3,0 mg devai.

Ja Jums ir nepiecieSams vairak zalu neka atlicis pilnslirce

Devu drikst sadalit tikai tad, ja arsts vai medmasa Jums sniegusi noradijumus, ka dalu ievadit ar
pasreizgjo pilnslirci un dalu — ar jaunu pilnslirci. Lai planotu devas atbilstosi arsta vai medmasas
noradijumiem, izmantojiet kalkulatoru.

A Veiciet aprekinus loti precizi.
Ja neesat parliecinats, ka sadalit devu pa divam piln§lircém, nomeriet un injic€jiet nepiecieSamo devu
ar jaunu pilnslirci.

Piemeérs Devas
displejs
apstajies:
atlikusi
2,4 mg

4. Devas injicéSana

. Ieduriet adatu ada, ieverojot arsta vai medmasas noradijumus.

o Devas displejam ir jabiit redzamam. Neaizklajiet to ar pirkstiem. Sadi var tikt partraukta
injicesana.

o Nospiediet un turiet devas pogu. Vérojiet, vai devas displejs ir atgriezies pret 0. Skaitlim 0
ir jaatrodas pret devas raditaju. P&c tam dzird@siet vai jutisiet klikski.

. Turpiniet turét devas pogu nospiestu, kamer adata ir ada.

45



A

Turiet devas spiedpogu nospiestu un lenam skaitiet lidz 6.
Ja adata tiek izvilkta atrak, var redzget, ka no adatas gala plast skidums. Ja ta notiek, pilna deva
netika ievadita.

Lénam skaitiet:

1-2-3-4-5-6

Izvelciet adatu no adas. P&c tam Jus varat atlaist devas spiedpogu.
Ja injekcijas vieta ir redzamas asinis, viegli uzspiediet.

P&c injekcijas adatas gala var biit redzams $kiduma piliens. Tas ir normali un neietekmé injic&to
devu.

Vienmeér vérojiet devas displeju, lai zinatu, cik mg injic€jat. Turiet devas pogu nospiestu,
lidz devas displeja ir redzams skaitlis 0.

Ka noteikt, vai adata ir nosprostojusies vai bojata?

Ja, vairakkart nospiezot devas pogu, devas displeja nav redzams skaitlis 0, iesp&jams,
izmantojat nosprostotu vai bojatu adatu.

Sada gadfjuma Jiis neesat sev injicgjis nekadu daudzumu zalu arf tad, ja devas displeja ir
notikusi kustiba no sakotng&ji noméritas devas.

Ka rikoties, ja adata ir nosprostota?

Nomainiet adatu, ka aprakstits 5. darbiba “P&c injekcijas”, un atkartojiet visas darbibas, sakot ar
1. darbibu “Pilnslirces un jaunas adatas sagatavosana”. Parliecinieties, vai ir nomérita pilna
nepiecieSama deva.

Veicot injekciju, nekada gadijuma nepieskarieties devas displejam ar pirkstiem. Sadi var
tikt partraukta injicéSana.

5. Péc injekcijas
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A
A

Péc katras injekcijas izmetiet adatu, tadéjadi nodrosinot értu injic€Sanu un novérsot adatas
nosprostosanos. Ja adata ir nosprostota, nevar injicét nekadu zalu daudzumu.

Uz Iidzenas virsmas ievietojiet adatas galu adatas aréja uzgali, nepieskaroties adatai vai tas
argjam uzgalim.

Kad adata ir nosegta, uzmanigi uzspiediet adatas arejo uzgali lidz galam.
Noskriivejiet adatu un uzmanigi izmetiet to saskana ar arsta, medmasas, farmaceita vai vietgjo
iestazu noradijumiem.

P&c katras lietoSanas uzlieciet pilnSlircei uzgali, lai aizsargatu skidumu no gaismas.

Kad pilnslirce ir tukSa, izmetiet to bez adatas, ievérojot arsta, medmasas, farmaceita vai vietgjo
iestazu noradijumus.

Neméginiet adatai uzlikt atpakal iekS€jo uzgali. Jiis varat savainot sevi ar adatu.
Péc katras injekcijas vienmér nonemiet adatu no pilnslirces.

Sadi netiks nosprostota adata, neradisies piesarnojums, infekcija un skiduma noplide, ka arf tiks
noversta neprecizas devas ievadisana.

Cita svariga informacija

Uzglabajiet pilnslirci un adatas citam personam, ipasi berniem, neredzama un nepieejama
vieta.

Nekada gadijuma nedodiet savu pilnslirci vai adatas citam personam.

Apriipetajiem, rikojoties ar lietotam adatam, ir jabiit loti uzmanigiem, lai nepielautu adatas
raditu savainojumu vai infekciju talakas izplatiSanas risku.

Katru dienu mainiet injekcijas vietu, lai samazinatu sacietgjumu veidoSanas risku.
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Pildspalvveida pilnslirces kopSana

o Neatstajiet pilnslirci automasina vai citas vietas, kur ta var parak sakarst vai atdzist.

o Neinjicgjiet Saxenda §kidumu, ja tas ir bijis sasalis. Sadi rikojoties, netiks sasniegta 8o zalu
paredzgta iedarbiba.

. Nepaklaujiet pilnslirci puteklu, netirumu vai skidrumu ietekmei.

J Pilnslirci nedrikst mazgat, iemeérkt vai ieellot. To var notirit ar viegla mazgasanas lidzeklt
samitrinatu draninu.

o Pilnslirci nedrikst nomest vai atsist pret cietam virsmam. Ja ta ir nomesta vai ir aizdomas par
bojajumu, pievienojiet jaunu adatu un pirms injekcijas parbaudiet plismu.

o Neuzpildiet pilnSlirci atkartoti. Kad ta ir tuksa, ta ir jaizmet.

o Necenties salabot vai izjaukt savu pilnslirci.
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