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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ablymico 6 mg/ml siistelahus pen-sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml lahust sisaldab 6 mg liraglutiidi. Uks pen-siistel sisaldab 18 mg liraglutiidi 3 ml-s.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus.

Selge ja vérvitu vOi peaaegu varvitu isotooniline lahus, mis praktiliselt ei sisalda ndhtavaid osakesi;

pH =8,15.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Tdéiskasvanud

Ablymico on ndidustatud kehakaalu vahendamiseks téiskasvanud patsientidel lisaks véaiksema

kalorsusega dieedile ja fliusilise aktiivsuse tdstmisele, kui algne kehamassiindeks (KMI) on

. > 30 kg/m? (rasvumine), vGi

. > 27 kg/m? kuni < 30 kg/m? (lilekaal) ja kellel on vahemalt iiks kehakaaluga seotud kaasuv
haigusseisund, néiteks disglikeemia (eeldiabeet vdi 2. tlupi suhkurtbbi), hiipertensioon,

duslipideemia v&i obstruktiivne uneapnoe.

Ablymico kasutamine tuleb I6petada, kui patsient on 12 n&dalat ststinud annuseid 3,0 mg 66péevas,
kuid ei ole kaotanud vahemalt 5% oma algsest kehakaalust.

Noorukid (> 12 aastat)

Ablymico’t voib kasutada tdiendava ravina kombinatsioonis dieedi ja fliiisilise aktiivsuse
suurendamisega noorukitel alates 12 aasta vanusest, kellel on:

. rasvumine (KMI, mis vastab taiskasvanute KMI piirvaartusele 30 kg/m? vdi ule selle)* ja
. kehakaal ule 60 kg.

Ablymico kasutamine tuleb I6petada ja uuesti hinnata, kui patsient on 12 nddalat stistinud annuseid
3,0 mg 60pdevas voi maksimaalseid talutavaid annuseid, kuid ei ole kaotanud vahemalt 4% oma KMI-
st vdi KMI standardhalbest.

*]OTF (International Obesity Task Force; rasvumisega tegelev rahvusvaheline t66riithm) poolt valja
todtatud KMI piirvéaértused vastavalt soole ja vanusele 12...18 aastat (vt tabel 1), nagu kirjeldatud
Kliinilise uuringu 4180 uuringudisainis, vt 18ik 5.1:



Tabel 1 IOTF KMI piirvaartused rasvumise maaramisel vastavalt soole ja vanusele
12...18 aastat

KMI, mis vastab taiskasvanute KMI piirvaartusele 30 kg/m?

Vanus (aastad) -
Poeglapsed Tutarlapsed
26,02

12 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

Lapsed (6 kuni < 12 aastat)

Ablymico on naidustatud taiendava ravina kombinatsioonis tervisliku toitumise ja flilisilise aktiivsuse
suurendamisega kehakaalu véhendamiseks lastel vanuses 6 kuni < 12 aastat , kellel on:

. rasvumine (KMI > 95. protsentiil)* ja
. kehakaal > 45 kg.

Ablymico kasutamine tuleb I6petada ja uuesti hinnata, kui patsient on 12 nadalat stistinud annuseid
3,0 mg 66pdevas vOi maksimaalseid talutavaid annuseid, kuid ei ole kaotanud vahemalt 4% oma KMI-
st vbi KMI standardhélbest.

*CDC KMl piirvaartused rasvumise korral (> 95. protsentiil) vastavalt soole vanuses
6 kuni < 12 aastat (vt tabel 2), nagu kirjeldatud kliinilise uuringu 4392 uuringudisainis, vt 18ik 5.1.

Tabel 2 KMI piirvaartused (kehakaal kg/pikkus m?) rasvumise korral (> 95. protsentiil)
vastavalt soole vanuses 6 kuni < 12 aastat

Rasvumine
Vanus (aastad) KMI > 95. protsentiil

Poeglapsed Tutarlapsed
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  Annustamine ja manustamisviis



Annustamine
Taiskasvanud

Algannus on 0,6 mg ks kord 66paevas. Igapédevast annust tuleb suurendada 0,6 mg sammudega
tasemele 3,0 mg ks kord 66péaevas, jattes annuse suurendamiste vahele vahemalt (ihe nadala, et
parandada gastrointestinaalset taluvust (vt tabelit 3). Kui jargmisele annuseastmele tileminek ei ole
kahel jargneval nadalal talutav, kaaluge ravi I8petamist. Suuremaid paevaseid annuseid kui 3,0 mg ei
soovitata.

Tabel 3 Annuste suurendamise kava

Annus Néadalate arv
Annuste 0,6 mg 1
suurendamine 1,2 mg 1
4 nadalat 1,8 mg 1

2,4 mg 1
Sailitusannus 3,0 mg

Noorukid (> 12 aastat)

Noorukitel vanuses 12...18 aastat tuleb kasutada sarnast annuse suurendamise kava nagu
taiskasvanute puhul (vt tabel 3). Annust tuleb suurendada tasemele 3,0 mg (sdilitusannus) voi
maksimaalse talutava annuseni. Ule 3,0 mg 60péevaseid annuseid ei soovitata.

Lapsed (6 kuni < 12 aastat)

Lastel vanuses 6...12 aastat tuleb kasutada sarnast annuse suurendamise kava nagu tdiskasvanute
puhul (vt tabel 3). Annust tuleb suurendada tasemele 3,0 mg (sdilitusannus) v8i maksimaalse talutava
annuseni. Ule 3,0 mg 66paevaseid annuseid ei soovitata. Lastel peab liraglutiidiga ravi alustama laste
rasvumise ravis kogenud arst.

Vahelejaénud annused

Kui annus on vahele jdanud ja tavaparasest manustamisajast on méddunud vahem kui 12 tundi, peab
patsient annuse manustama niipea kui véimalik. Kui jargmise annuse manustamisajani on jaanud
vahem kui 12 tundi, peab patsient hilinenud annuse vahele jdtma ning jaitkama annustamisreziimi
jargmise plaanilise annusega. Vahelejaanud annust ei tohi kompenseerida lisaannusega ega
tavapdrasest suurema annusega.

2. tulpi suhkurtdvega patsiendid
Ablymico’t ei tohi kasutada kombinatsioonis teiste GLP-1 retseptori agonistidega.

Ravi alustamisel Ablymico’ga tuleb kaaluda samal ajal manustatava insuliini voi insuliini
sekretagoogide (nt sulfoniiiluureate) annuse vahendamist, et vahendada hiipoglikeemia riski.
Patsiendipoolne vere glikoosisisalduse jalgimine on vajalik insuliini v8i insuliini sekretagoogide
annuse kohandamiseks (vt 16ik 4.4).

Erirthmad

Eakad patsiendid (> 65-aastased)

Annust ei ole vaja kohandada vanusest s6ltuvalt. Kuna > 75 aasta vanustel patsientidel kasutamise
kohta on véhe andmeid, ei ole ravimpreparaadi kasutamine neil patsientidel soovitatav (vt 18igud 4.4 ja
5.2).

Neerukahjustus
Kerge vdi mdoduka neerukahjustuse korral (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) ei ole annuse
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kohandamine vajalik. Ablymico’t ei soovitata raske neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min), sealhulgas 18ppstaadiumi neeruhaigusega patsientide raviks (vt 16igud 4.4; 4.8
jab5.2).

Maksakahjustus
Kerge v8i mdGduka maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Ablymico kasutamine

ei ole soovitatav raske maksakahjustusega patsientide raviks ja seda tuleb ettevaatusega kasutada
kerge v6i mdoduka maksakahjustusega patsientidel (vt I8igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Noorukitel ja tile 6 aasta vanustel lastel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Ablymico ohutust ja efektiivsust alla 6 aasta vanustel lastel ei ole tGestatud (vt 18ik 5.1).
Manustamisviis

Ablymico on ainult subkutaanseks kasutamiseks. Seda ei tohi manustada veeni- ega lihasesiseselt.
Ablymico’t manustatakse ks kord 66pdevas mis tahes kellaajal, séltumata sodgikordadest. See tuleb
sstida kdhtu, reide v6i Glavarde. Slstimiskohta ja -aega vBib muuta ilma annust kohandamata. Siiski
on soovitatav sistida Ablymico’t iga pdev umbes samal, sobivaimaks peetaval kellaajal. Stistekohta
tuleb alati vahetada, et vdhendada stistekohas amiiloidvalgu kuhjumise riski (vt 16ik 4.8).
Lisajuhiseid manustamise kohta vt 18ik 6.6.

4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldanesteesia vdi siigava sedatsiooniga seotud aspiratsioon

GLP-1 retseptori agoniste saanud patsientidel on tldanesteesia vdi siigava sedatsiooni ajal teatatud
aspiratsioonipneumoonia juhtudest. Seetdttu tuleb enne Uldanesteesia vdi sligava sedatsiooniga
protseduuride tegemist arvestada mao jadksisalduse suurenenud riskiga, mis on tingitud mao
aeglustunud tlihjenemisest (vt 16ik 4.8).

Siuidamepuudulikkusega patsiendid

Kliinilise kasutamise kogemus puudub NYHA (New York Heart Association) IV klassi sidame
paispuudulikkusega patsientide osas ja seepdrast ei soovitata liraglutiidi nendel patsientidel kasutada.

Patsientide eririihmad

Liraglutiidi ohutust ja kaalulangetamisalast efektiivsust ei ole veel tbestatud:

. 75-aastastel ja vanematel patsientidel;

. teisi kaalulangetavaid preparaate kasutavatel patsientidel;

. patsientidel, kelle Glekaalulisus on pdhjustatud endokrinoloogilistest héiretest, sdomishairetest
vOi ravist kehakaalu tdusu pdhjustada vbivate ravimpreparaatidega;

. raske neerukahjustusega patsientidel;

. raske maksakahjustusega patsientidel.

Kasutamine neil patsientidel ei ole seetdttu soovitatav (vt 18ik 4.2).
Kuna liraglutiidi toimet kehakaalule ei ole uuritud kerge ja médduka maksakahjustusega patsientidel,
siis tuleb seda kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.2 ja 5.2).

Kasutamiskogemus pdletikulist soolehaigust ja diabeetilist gastropareesi pddevate patsientide osas on
piiratud. Liraglutiidi kasutamist nendele patsientidele ei soovitata, kuna selle kasutamisega vdivad



kaasneda seedetraktiga seotud moédduvad kdrvalndhud, nagu iiveldus, oksendamine ja k6hulahtisus.
Pankreatiit

GLP-1 retseptori agonistide kasutamisel on esinenud &gedat pankreatiiti. Patsiente tuleb teavitada
ageda pankreatiidi iseloomulikest simptomitest. Kui kahtlustatakse pankreatiiti, tuleb liraglutiidi
kasutamine katkestada. Kui dgeda pankreatiidi esinemine on tdendatud, siis ei tohi ravi liraglutiidiga
jatkata.

Sapikivid ja sapipdiepdletik

Kaalulangetamise Kliinilistes uuringutes ilmnes liraglutiidiga ravitud patsientidel sapikivisid ja
sapipdiepdletikku sagedamini kui platseebot saanud patsientidel. Liraglutiidiga seostatavat suuremat
sapikivide ja sapip6iepdletiku tekke riski v8ib ainult osaliselt pdhjendada asjaoluga, et kehakaalu kiire
vahenemine v6ib suurendada sapikivide ja seega ka sapip8iepdletiku tekke riski. Sapikivid ja
sapipdiepdletik vdivad nduda haiglaravi ja sapipdie eemaldamist. Patsiente tuleb teavitada sapikivide
ja sapipdiepdletiku iseloomulikest siimptomitest.

Kilpnaarmehaiqused

2. tiupi suhkurtdbe pddevatel patsientidel tehtud Kliiniliste uuringute kaigus esines kilpnaérme
kdrvaltoimeid, naiteks struumat, eriti eelnevate kilpndadrmehaigustega patsientidel. Seet6ttu tuleb
kilpn&darmehaigustega patsientidel liraglutiidi kasutada ettevaatusega.

Siuidame 166gisagedus

Kliinilistes uuringutes taheldati liraglutiidi saavatel patsientidel sidame 166gisageduse tdusu (vt IGiku
5.1). Suidame 160gisagedust tuleb korrapéraselt jélgida kooskdlas kehtivate Kliiniliste tavadega.
Patsiente tuleb teavitada stidame 166gisageduse tGusu siimptomitest (siidamepekslemine vdi tuntavalt
kiirenenud suidame 166gisagedus puhkeolekus). Kui patsiendil tekib pusiv sidame puhkeoleku-
166gisageduse Kliiniliselt oluline tdus, tuleb ravi liraglutiidiga I8petada.

Dehiidratsioon

On teatatud GLP-1 retseptori agonistidega ravitud patsientide dehidratsiooni simptomitest, sealhulgas
neerukahjustusest ja dgedast neerupuudulikkusest. Liraglutiidiga ravitavaid patsiente tuleb teavitada
seedetrakti kdrvaltoimetega kaasneda vdivast dehidratsiooni vBimalikust ohust ja
ettevaatusabindudest, kuidas veekaotust véltida.

Hiipoglikeemia 2. tlilipi suhkurtdvega patsientidel

2. tulpi suhkurtdvega patsientidel, kellele manustatakse liraglutiidi koos insuliini ja/voi
sulfoniiiluureaga, voib suureneda hiipoglikeemia risk. Hiipogliikeemia riski saab véhendada insuliini
ja/voi sulfonliluurea annuse vahendamisega.

Lapsed

On teatatud Kliiniliselt olulistest hlipoglikeemia juhtudest liraglutiidiga ravitud noorukitel

(> 12 aastat). Patsiendid peavad olema teadlikud hupogliikeemia iseloomulikest stimptomitest ja
asjakohastest meetmetest.

Hiperglikeemia insuliinisbltuva diabeediga patsientidel

Insuliins6ltuva diabeediga patsientidel ei tohi liraglutiidi kasutada insuliini asendajana. Insuliinséltuva
diabeediga patsientidel on taheldatud peale insuliiniga ravi kiiret katkestamist voi annuse vahendamist
diabeetilist ketoatsidoosi (vt 16ik 4.2).



Abiained

Ravim sisaldab véahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro on liraglutiid ndidanud véga véikest potentsiaali farmakokineetilisteks koostoimeteks teiste
aktiivsete toimeainetega, mis on seotud tstitokroom P450 (CYP) ja plasmavalkude sidumisega.

Liraglutiidi pohjustatud mdningane mao tuhjenemise aeglustumine vdib mdjutada samaaegselt suu
kaudu manustatavate ravimite imendumist. Koostoime uuringud ei ndidanud kliiniliselt olulist
imendumise aeglustumist ja seepérast ei ole vaja annust kohandada.

Koostoime uuringud on tehtud 1,8 mg liraglutiidiga. 1,8 mg ja 3,0 mg liraglutiidi mdju mao
tiihjenemise kiirusele oli samavaarne (paratsetamool AUCo-300 min). Uksikutel liraglutiidiga ravi saanud
patsientidel esines vahemalt Uks raske kdhulahtisuse juhtum. K&hulahtisus v8ib mdjutada samal ajal
suu kaudu manustatavate ravimite imendumist.

Varfariin ja teised kumariini derivaadid

Koostoimet ei ole uuritud. Ei saa vélistada kliiniliselt olulist koostoimet halva lahustuvuse voi kitsa
terapeutilise indeksiga toimeainetega, nagu varfariin. Ravi alustamisel liraglutiidiga on soovitatav
varfariini vi teisi kumariini derivaate kasutavate patsientide puhul sagedamini jalgida rahvusvahelist
normaliseeritud suhet (INR, International Normalised Ratio).

Paratsetamool (atsetaminofeen)

Liraglutiid ei muutnud paratsetamooli Gldist ekspositsiooni parast 1000 mg tiksikannust.
Paratsetamooli Cnax Vahenes 31% ja mediaanne tmax pikenes kuni 15 min. Annuse kohandamine
paratsetamooli samaaegseks kasutamiseks pole vajalik.

Atorvastatiin

Liraglutiid ei muutnud atorvastatiini tldist ekspositsiooni kliiniliselt olulisel maaral parast
atorvastatiini 40 mg Uksikannuse manustamist. Seega ei ole atorvastatiini annust koos liraglutiidiga
kasutamisel vaja kohandada. Koos liraglutiidiga kasutamisel vahenes atorvastatiini Crmax 38% ja
mediaanne tmax pikenes tihelt tunnilt kolmele.

Griseofulviin
Liraglutiid ei muutnud griseofulviini tldist ekspositsiooni parast griseofulviini 500 mg tksikannuse

manustamist. Griseofulviini Cmax Suurenes 37%, samas kui mediaanne tmax € muutunud. Griseofulviini
ning teiste madala lahustuvuse ja korge labitavusega tihendite annuste kohandamine pole vajalik.

Digoksiin
Digoksiini 1 mg tiksikannuse manustamine koos liraglutiidiga néitas digoksiini AUC véhenemist 16%;

Cmax Véhenes 31%. Digoksiini mediaanne tmax pikenes tihelt tunnilt 1,5 tunnile. Digoksiini annuse
kohandamine pole nende tulemuste pdhjal vajalik.

Lisinopriil
Lisinopriili 20 mg tksikannuse manustamine koos liraglutiidiga naitas lisinopriili AUC v&henemist
15%; Cmax V@henes 27%. Koos liraglutiidiga kasutatud lisinopriili mediaanne tmax pikenes 6 tunnilt 8

tunnile. Lisinopriili annuse kohandamine pole nende tulemuste pdhjal vajalik.

Suukaudsed rasestumisvastased ravimid




Rasestumisvastase ravimi tksikannuse manustamisele jargnenud liraglutiidi manustamine vahendas
etundulostradiooli ja levonorgestreeli Crax Vastavalt 12% ja 13%. Koos liraglutiidiga pikenes mdlema
komponendi tmax 1,5 tundi. Kliiniliselt olulist mdju etinutilostradiooli voi levonorgestreeli Gldisele
ekspositsioonile ei esinenud. Seetdttu eeldatakse, et manustamine koos liraglutiidiga ei kahjusta
rasestumisvastaste ravimite toimet.

Lapsed

Koostoimeuuringud on 18bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Liraglutiidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid. Loomkatsed on nédidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada.

Liraglutiidi ei tohi kasutada raseduse ajal. Kui patsient soovib rasestuda vdi rasestub, tuleb ravi
liraglutiidiga katkestada.

Imetamine

Ei ole teada, kas liraglutiid eritub inimese rinnapiima. Loomkatsed on néidanud, et liraglutiidi ja
sarnase struktuuriga metaboliitide eritumine piima on vahene. Mittekliinilised uuringud on nédidanud
piima imevate vastsundinud rotipoegade kasvu aeglustumist seoses raviga (vt 18iku 5.3).
Ravikogemuste puudumise t6ttu ei tohi liraglutiidi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Peale elujduliste implantatsioonide arvu véhese vahenemise, ei tdheldatud loomkatsetes fertiilsuse
suhtes kahjulikke toimeid (vt 16iku 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Liraglutiidi ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v8imet. Siiski
vBib esineda pearinglust peamiselt liraglutiidiga ravi esimese 3 kuu jooksul. Pearingluse esinemisel
tuleb autojuhtimisel v6i masinate kasitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Liraglutiidi ohutust hinnati 5 topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus, milles osales 5813
taiskasvanud ulekaalulist v6i rasvunud patsienti, kellel oli vdhemalt ks kehakaaluga seotud kaasuv
haigus. Uldiselt olid ravi ajal kdige sagedamini esinenud korvaltoimeteks seedetraktiga seotud
korvaltoimed (67,9%) (vt 16ik ,,Valitud korvaltoimete kirjeldus™).

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 4 on loetletud teatatud kdrvaltoimed tdiskasvanutel. Karvaltoimed on loetletud organsusteemi
klasside ja esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on véljendatud jargmiselt: véga sage

(> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv

(> 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 4 Teatatud kdrvaltoimed taiskasvanutel



MedDRA Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
organsiisteemi
klassid
Immuunsisteemi Anafilaktiline
héired reaktsioon
Ainevahetus- ja Hupogliikeemia”™ Dehiidratsioon
toitumishdired
Pstihhiaatrilised Unetus™
héaired
Narvisisteemi Peavalu Pearinglus
haired Maitsetundlikkuse

muutus
Sudame héired Tahhikardia
Seedetrakti liveldus Suukuivus Pankreatiit™" Soole-
haired Oksendamine Seedehdire Aeglustunud mao sulgus’

K&hulahtisus Gastriit tihjenemine™"
Kdhukinnisus Gastro-

Osofageaalne

reflukshaigus

Valud ulakdhus

K&hupuhitus

Rd&hitsemine

K&hu paisumine
Maksa ja Sapikivid™ Sapipdiepdletik™
sapiteede haired
Naha ja Loove NGgestobi Naha
nahaaluskoe amiloidoos
kahjustused
Neerude ja Age
kuseteede haired neerupuudulikku

S
Neerukahjustus

Uldised héired ja Sistekoha Halb enesetunne
manustamiskoha reaktsioonid
reaktsioonid Asteenia

Vasimus

Uuringud

Lipaasi aktiivsuse
suurenemine
Amilaasi aktiivsuse
suurenemine

2. tulpi suhkurtdveta patsientide hulgas, keda raviti liraglutiidiga ja kes muutsid
toitumisharjumusi ja suurendasid flilisilist aktiivsust. Lisateavet leiate I6igust ,,Valitud
korvaltoimete kirjeldus”.

*k

*** Vtldik 4.4.

Hokkk

t kdrvaltoime turuletulekujargsetest teatistest

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Hupoglikeemia 2. tidpi suhkurtdveta patsientidel
2. tulpi suhkurtdveta tlekaalulisi v8i rasvunud patsiente hdlmavates kliinilistes uuringutes, kus

patsiente raviti liraglutiidiga ning patsiendid muutsid toitumisharjumusi ning suurendasid fudsilist
aktiivsust, ei tdheldatud Uhtegi tdsise hiipogliikeemia juhtumit (mille puhul patsient oleks vajanud

Unetus avaldus peamiselt esimese kolme ravikuu jooksul.

Kontrolliga 11, I11a ja I11b faasi kliinilistes uuringutes.

(Patsientide tahelepanekutel pdhinev, veregliikoosi médtmistega kontrollimata) hiipogliikeemia

korvalist abi). Hlpoglukeemia episoodidest teatasid 1,6% liraglutiidiga ravitud patsientidest ja 1,1%
platseebot saanud patsientidest; veresuhkru sisalduse md6tmised neid episoode siiski ei kinnitanud.
Suurem osa episoodidest olid kergekujulised.

Hipogliikeemia 2. tudpi suhkurtdvega patsientidel




2. tulpi suhkurtdvega Ulekaalulisi voi rasvunud patsiente hdlmavates kliinilistes uuringutes, kus
patsiente raviti liraglutiidiga ning patsiendid muutsid toitumisharjumusi ja suurendasid futsilist
aktiivsust, teatas tdsise hupoglukeemia juhtumitest (mille puhul patsient vajas kdrvalist abi) 0,7%
liraglutiidiga ravitud patsientidest, kusjuures ainult need patsiendid, kes said samaaegselt ravi
sulfonliiluureaga. Dokumenteeritud siimptomaatilisest hiipogliikeemiast teatas 43,6% liraglutiidi
saanud patsientidest ja 27,3% platseebot saanud patsientidest. Nendest patsientidest, kes ei saanud
samal ajal ravi sulfonulluureaga, teatas dokumenteeritud simptomaatilistest hiipogliikeemia
episoodidest (tingimusteks on plasma glukoosisisaldus < 3,9 mmol/l koos sumptomitega) 15,7%
liraglutiidiga ravitud patsientidest ja 7,6% platseebot saanud patsientidest.

Hiipoglikeemia insuliiniga ravitud 2. tudpi suhkurtdvega patsientidel

2. tilpi suhkurtdvega Ulekaalulisi vdi rasvunud patsiente hdlmavas Kkliinilises uuringus, kus patsiente
raviti insuliini ja liraglutiidiga 3,0 mg 06péevas ning patsiendid muutsid toitumisharjumusi,
suurendasid fldsilist aktiivsust ja said kuni 2 suukaudset diabeedivastast ravimit, teatas tdsise
hipoglikeemia juhtumitest (mille puhul patsient vajas korvalist abi) 1,5% liraglutiidiga 3,0 mg
O0péevas ravitud patsientidest. Selles uuringus teatas dokumenteeritud simptomaatilisest
hiipogliikeemiast (tingimusteks on plasma glikoosisisaldus < 3,9 mmol/l koos simptomitega) 47,2%
liraglutiidi 3,0 mg 66pdevas saanud patsientidest ja 51,8% platseebot saanud patsientidest. Nendest
patsientidest, kes samal ajal said ravi sulfoniilluureaga, teatas dokumenteeritud simptomaatilistest
hiipogliikeemia episoodidest 60,9% liraglutiidiga 3,0 mg 66péevas ravitud patsientidest ja 60,0%
platseebot saanud patsientidest.

Seedetraktiga seotud kdrvaltoimed

Suurem osa seedetraktiga seotud kdrvaltoimetest olid kerged kuni mdddukad ja lihiajalised; suurem
osa neist ei tinginud ravi katkestamist. Tavaliselt tekkisid need k6rvaltoimed esimestel ravinadalatel
ning kadusid ravi jatkudes mone paeva voi nadala jooksul.

Seedetrakti héired vOivad sageneda > 65 aasta vanustel patsientidel, keda ravitakse liraglutiidiga.

Kerge v8i mdbdduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens > 30 ml/min) patsientidel vdib olla
liraglutiidiga ravimise ajal rohkem seedetraktiga seotud k&rvaltoimeid.

Age neerupuudulikkus

GLP-1 retseptori agonistidega ravitud patsientide hulgas on teatatud &geda neerupuudulikkuse tekke
juhtumitest. Suurem osa neist juhtumitest oli patsientidel, kellel tekkis iivelduse, oksendamise voi
kdhulahtisuse tdttu hiipovoleemia (vt 16iku 4.4).

Allergilised reaktsioonid

Liraglutiidi turuloleku ajal on teatatud mdnest anafiilaktilisest reaktsioonist, mille simptomiteks olid
hiipotensioon, sidamepekslemine, diispnoe ja turse. Anafiilaktilised reaktsioonid vdivad olla
potentsiaalselt eluohtlikud. Anafiilaktilise reaktsiooni kahtluse korral tuleb ravi liraglutiidiga I6petada
ja seda ei tohi taasalustada (vt 16ik 4.3).

Stistekoha reaktsioonid
Liraglutiidiga ravitud patsientide hulgas on teatatud suistekoha reaktsioonidest. Need reaktsioonid olid
harilikult kerged ja m66duva iseloomuga ning suurem osa neist kadus ravi jatkamisel.

Tahhtkardia

Kliinilistes uuringutes ilmnes tahhiikardiat 0,6% liraglutiidiga ravitud patsientidest ja 0,1% platseebot
saanud patsientidest. Suurem osa episoodidest olid kergekujulised kuni méddukad. Need episoodid ei
olnud korduva iseloomuga ning suurem osa neist kadus liraglutiidiga ravi jatkamisel.

Naha amuloidoos
Sustekohas voib tekkida naha amuloidoos (vt 16ik 4.2).

Lapsed
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Rasvunud noorukitel vanuses 12...17 aastat liraglutiidiga 1abi viidud 56 nadalat kestnud Kliiniline
uuring hélmas 125 patsienti.

Uldiselt olid tlekaaluliste noorukite kdrvaltoimete sagedus, tiilip ja tdsidus vorreldavad taiskasvanute
populatsiooniga. Oksendamist esines noorukitel 2 korda sagedamini kui taiskasvanutel.

Patsientide protsent, kes teatasid vahemalt thest kliiniliselt olulise hipoglikeemia juhust, oli
liraglutiidiga k6rgem (1,6%) kui platseeboga (0,8%). Uuringu ajal ei ilmnenud Uhtegi tBsist
hipogliikeemia juhtu.

Liraglutiidiga l&bi viidud 56 nidalat kestnud kliiniline uuring rasvunud lastel vanuses 6...12 aastat
(uuring 4392) hdlmas 56 patsienti.

Uldiselt olid rasvunud lastel kdrvaltoimete sagedus, tiilip ja tdsidus vdrreldavad noorukite ja
téiskasvanutega.

Lastel teatati enam seedetrakti kdrvaltoimeid nii liraglutiidi kui platseebo riihmas vorreldes noorukite
ja téiskasvanutega, sealhulgas taheldati, et vorreldes tdiskasvanutega esines lastel 2 korda enam
oksendamist.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9  Uleannustamine

Liraglutiidi Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on teatatud tileannustamisest annustega kuni
72 mg (24-kordne kaalulangetamiseks soovitatav annus). Teatatud kdrvaltoimeteks olid tugev iiveldus,
rohke oksendamine ja raske hiipoglikeemia.

Uleannustamise korral tuleb alustada patsiendi kliiniliste nihtude ja simptomite kohast toetavat ravi.
Patsiente tuleb jalgida dehiidratsiooni kliiniliste simptomite suhtes; samuti tuleb jalgida veresuhkru
sisaldust.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: diabeedi raviks kasutatavad ained, glikagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1)
analoogid.

ATC-kood: A10BJ02.

Toimemehhanism

Liraglutiid on inimese glilkagoonilaadse peptiid 1 (GLP-1) atstleeritud analoog, mille
aminohappejarjestus on 97% homoloogiline inimese endogeense GLP-1-ga. Liraglutiid seondub GLP-
1 retseptoriga (GLP-1R) ja aktiveerib selle.

GLP-1 on sodgiisu ja sdddava toidu koguse fusioloogiline regulaator, mille tdpne toimemehhanism ei
ole teada. Loomuuringutes kaasnes liraglutiidi perifeerse manustamisega selle méju sédgiisu
reguleerimises osalevatele ajupiirkondadele. Retseptorit GLP-1R aktiveerides suurendas liraglutiid
peamisi taiskbhutundesignaale ja vdhendas néljatundesignaale, pdhjustades seega kehakaalu
vahenemist.

GLP-1 retseptoritel on samuti spetsiifilised asukohad stidames, veresoontes, immuunsisteemis ja
neerudes. Hiire ateroskleroosi mudelites hoidis liraglutiid ara aterosklerootiliste naastude
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progresseerumise aordis ja vahendas pdletikku naastude piirkonnas ning sellel oli kasulik toime
plasma lipiididele. Liraglutiid ei vahendanud naastude suurust juba moodustunud naastudes.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimestel vahendab liraglutiid kehakaalu peamiselt rasvamassi vahendamise teel, kusjuures
vistseraalse rasvamassi suhteline vahenemine on suurem kui subkutaanse rasvamassi véhenemine.
Liraglutiid reguleerib sddgiisu, suurendades taisk6hu- ja kullastustunnet, vahendades néljatunnet ja
s6dgiisu ning seega vahendades soddavaid toidukoguseid. Liraglutiid ei suurenda platseeboga
vOrreldes energiakulu.

Liraglutiid stimuleerib insuliini vabastamist ja vahendab gliikagooni sekretsiooni glikoosist sltuval
moel, mille tulemuseks on madalam paastuveresuhkru sisaldus ja veresuhkru sisaldus vahetult pérast
s0omist. Veresuhkru sisaldust vahendav mdju on diabeedi eelse seisundiga ja diabeediga patsientidel
tugevam kui normogliikeemilistel patsientidel. Kliinilistest uuringutest néhtub, et liraglutiid vGib
parandada ja sdilitada beetarakkude funktsiooni, mida naitab homdostaasi mudeli hindamine (HOMA-
B) ning proinsuliini ja insuliini suhe.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Liraglutiidi efektiivsust ja ohutust kehakaalu langetamisel kombinatsioonis toidu energiasisalduse
vahendamisega ja fulsilise aktiivsuse suurendamisega uuriti neljas I11 faasi randomiseeritud
topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus, milles osales kokku 5358 téiskasvanud patsienti.

. 1. uuring (SCALE Obesity & Pre-Diabetes - 1839): Kokku 3731 rasvunud (KMI > 30 kg/m?)
voi Ulekaalulist (KMI 27 kg/m?) kaasneva duslipideemiaga ja/vi hiipertensiooniga patsienti
rilhmitati vastavalt diabeedi eelsele seisundile skriinimisfaasis ja KMI algvidrtusele (> 30 kg/m?
voi < 30 kg/m?). Kdik 3731 patsienti randomiseeriti 56-nadalaseks raviks ja 2254
skriinimisfaasis diabeedi eelse seisundiga patsienti randomiseeriti 160 nadalaseks raviks.
Madlemale raviperioodile jargnes 12-nddalane ilma ravimita/platseebo vaatlus-jarelkontrolli
periood. Elustiili muutmine vahendatud energiasisaldusega dieedi ja lilkumisndustamise abil oli
taustaraviks kdigile patsientidele.

1. uuringu 56-nédalases riihmas uuriti kehakaalu vahenemist 3731 randomiseeritud patsiendil
(2590 patsienti osales uuringus 16puni).

1. uuringu 160-nadalases riihmas uuriti 2. tiilipi diabeedi algust 2254 randomiseerimisel
diabeedi eelses seisundis olnud patsiendil (1128 patsienti osales uuringus 16puni).

. 2. uuring (SCALE Diabetes - 1922): 56-nadalane kehakaalu vahenemise uuring, milles osales
846 randomiseeritud tlekaalulist ja rasvunud patsienti (628 patsienti osales uuringus I6puni).
Patsientidel oli ebapiisavalt ravitud 2. tutpi suhkurtdbi (HbA:c vahemik 7...10%).
Uuringueelseks raviks oli kas ainult kontrollitud toitumine ja fuusilise aktiivsuse suurendamine,
metformiin, moni sulfonudluurea, glitasoon v6i mdni nende kombinatsioon.

. 3. uuring (SCALE Sleep Apnoea - 3970): 32-n&dalane uneapnoe tdsiduse ja kehakaalu
vahenemise uuring, milles osales 359 randomiseeritud rasvunud patsiendi. (276 patsienti osales
uuringus I6puni). Patsientidel oli m6ddukas kuni raske obstruktiivne uneapnoe.

. 4. uuring (SCALE Maintenance - 1923): 56-né&dalane kehakaalu séilitamise ja vahendamise
uuring, milles osales 422 randomiseeritud rasvunud ja tlekaalulist patsienti. (305 patsienti
osales uuringus 16puni). Patsientidel oli hiipertensioon v6i duslipideemia ja nad olid eelnevalt
tdnu madala kalorsusega dieedile kaotanud > 5% kehakaalust.

Kehakaal

Liraglutiidi saanud rasvunud/ulekaaluliste patsientide kehakaal vahenes kdigis uuritud rihmades
rohkem kui platseebot saanud patsientidel. Uuringupopulatsioonides oli > 5% ja > 10% kehakaalu
vahenemise saavutanud patsientide osakaal liraglutiidi saanud patsientide hulgas suurem kui
platseebot saanud patsientide hulgas (tabelid 5...7). 1. uuringu 160-nédalases riihmas ilmnes
kehakaalu vahenemine peamiselt esimesel aastal ja pisis kogu 160 nédala jooksul. 4. uuringus oli ravi
alustamise eelselt saavutatud madalama kehakaalu sdilitanud patsientide osakaal liraglutiidi saanud
patsientide hulgas suurem kui platseebot saanud patsientide hulgas (vastavalt 81,4% ja 48,9%).

12



Tapsemad andmed kehakaalu vahenemise, ravile alluvuse, ajast sdltuvuse ja kehakaalu muutuse
kumulatiivse jaotuse (%) kohta uuringutes 1...4 on esitatud tabelites 5...9 ja joonistel 1, 2 ja 3.

Kehakaalu vahenemine péarast 12 nadalat kestnud ravi liraglutiidiga (3,0 mg)
Varajasteks reageerijateks nimetati patsiente, kelle kehakaal vahenes > 5% parast 12 nadalat
liraglutiidi raviannuste kasutamist (4 nadalat annuse suurendamist ja 12 nddalat raviannuseid).

1. uuringus 56-nddalases riihmas vahenes 67,5% patsientide kehakaal 12 nddalaga > 5%. 2. uuringus
vahenes 50,4% patsientide kehakaal 12 nddalaga > 5%. Prognoositakse, et ravi jatkamisel
liraglutiidiga véheneb 86,2% varajaste reageerijate kehakaal > 5% ja 51% varajaste reageerijate
kehakaal > 10% pérast 1 aasta kestvat ravi. 1 aasta jooksul ravi jatkavate varajaste reageerijate
prognoositav keskmine kehakaalu vdhenemine on 11,2% uuringu alguses moddetud kehakaalust (9,7%
meeste puhul ja 11,6% naiste puhul). Nende patsientide hulgas, kelle kehakaal véheneb pérast

12 nadala liraglutiidi raviannuste kasutamisel < 5%, ei saavuta 93,4% 1. aasta 18puks kehakaalu
véhenemist > 10%.

Glukeemiliste parameetrite kontroll

Liraglutiidiga ravi parandas oluliselt glukeemilisi parameetreid normogliukeemilistes, diabeedi eelse
seisundiga ja 2. tulpi suhkurtdvega alampopulatsioonides. 1. uuringus 56-nadalases rihmas tekkis
liraglutiidiga ravi saanud riihmas 2. tilipi suhkurtdbi védiksemal osal patsientidest kui platseeboriihmas
(vastavalt 0,2% ja 1,1%). Diabeedi eelne seisund taandus suuremal osal patsientidest kui
platseeboriihmas (vastavalt 69,2% ja 32,7%). 1. uuringu 160-nddalase riihma esmane efektiivsuse
tulemusnditaja oli 2. tllpi diabeediga patsientide suhtarv 2. tlilipi diabeedi alguse ajal. 160-ndaks
nadalaks oli 3%-I liraglutiidiga ravitud ja 11%-I platseeboga ravitud patsientidest diagnoositud 2. tlipi
diabeet. Hinnanguline 2. tiilipi diabeedi alguse aeg oli 3,0 mg liraglutiidiga ravitud patsientide puhul
2,7 korda pikem (95% usaldusvahemik [1,9; 3,9]), ja riskitiheduste suhe 2. tupi diabeedi tekkeks oli
0,2 liraglutiidil vGrreldes platseeboga.

Kardiometaboolsed riskitegurid
Liraglutiidiga ravi parandas vorreldes platseeboga oluliselt stistoolset vererdhku ja vodumbermddtu
(tabelid 5, 6 ja 7).

Apnoe/hupnoe indeks (AHI)
Liraglutiidiga ravi vahendas vdrreldes platseeboga oluliselt obstruktiivse uneapnoe raskusastet, mis
valjendus AHI muutuses uuringu alguses maaratud AHI-ga vorreldes (tabel 8).

Tabel 5 1. uuring: Kehakaalu, glikeemia ja kardiometaboolsete parameetrite muutused 56.
nadalaks

Liraglutiid Platseebo bé:?g:g;lsld

(N = 2437) (N = 1225) olatseeboga
Kehakaal
Algvaartus, kg (SD) 106,3 (21,2) 106,3 (21,7) -
Keskmine muutus 56. ox )
nidalaks, % (95% Cl) 8.0 2.6 547 (-58,-50)
Keskmine muutus 56. 8.4 28 5,6 (-6,0; -5.1)

nédalaks, kg (95% CI)

> 5% kehakaalust kaotanud
patsientide suhtarv 56. 63,5 26,6 4,8 (4,1;5,6)
nédalal, % (95% CI)

> 10% kehakaalust kaotanud

patsientide suhtarv 56. 32,8 10,1 4,3 (3,5; 5,3)
nédalal, % (95% CI)

Glikeemia ja Algvaar Algvaar

kardiometaboolsed tegurid  tus Muutus tus Muutus
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Liraglutiid

Liraglutiid Platseebo vBrreldes

(N =2437) (N =1225) platseeboga
Kehakaal
HbAlc, % 5,6 -0,3 5,6 -0,1 -0,23™ (-0,25; -0,21)
FPG, mmol/l 53 -0,4 53 -0,01 -0,38" (-0,42; -0,35)
Sustoolne vererdhk, mmHg  123,0 -4,3 1233 -1,5 -2,8"7 (-3,6; -2,1)
Diastoolne vererdhk, mmHg 78,7 -2,7 78,9 -1,8 -0,9" (-1,4; -0,4)
Vo6Uumbermaot, cm 115,0 -8,2 114,5 -4,0 4.2 (-4,7; -3,7)

Taielik analtitiside kogum. Kehakaalu, HbAlc, FPG, verer8hu ja védimbermdddu algvaartused on
keskvaartused, muutused algvaartuse suhtes 56. nadalaks on hinnangulised keskvaartused (vahimruutude
meetodil arvutatud) ja ravierinevused 56. nddalaks on hinnangulised ravierinevused. > 5/ > 10% kehakaalust
kaotanud patsientide suhtarvud on hinnangulised Sansside suhted. Puuduvad uuringu alguse jérgsed viértused
arvutati kaudselt viimase olemasoleva andmepunkti jargi. * p < 0,05.

**p < 0,0001. Cl = usaldusintervallid. FPG = paastu plasmagliikoos. SD = standardhalve.

Tabel 6 1. uuring: Kehakaalu, glikeemia ja kardiometaboolsete parameetrite muutused 160.
nadalaks

Liraglutiid Platseebo bé:?g:g;lsld
(N=1472) (N=738) platseeboga
Kehakaal
Algvéartus, kg (SD) 107,6 (21,6) 108,0 (21,8)
Keskmine muutus 160. nadalaks,
% -6,2 -1,8 -4,3" (-4,9; -3,7)
(95% CI)
Keskmine muutus 160. nadalaks, 65 2.0 4,67 (55.3; -3.9)

kg (95% CI)

> 5% kehakaalust kaotanud
patsientide suhtarv 160. nadalal, 49,6 23,4 3,27 (2,6; 3,9
% (95% CI)

> 10% kehakaalust kaotanud

patsientide suhtarv 56. nadalal, % 24,4 9,5 3,17 (2,3;4,1)

(95% CI)

Glikeemia ja Algvaar Algvaar

kardiometaboolsed tegurid tus Muutus tus Muutus

HbAlc, % 5,8 -0,4 57 -0,1 -0,21™ (-0,24; -0,18)
FPG, mmol/l 55 -0,4 55 0,04 -0,4™ (-0,5; -0,4)
Sustoolne vererdhk, mmHg 1248 -3,2 125,0 -0,4 -2,87(-3,8; -1,8)
Diastoolne vererdhk, mmHg 79,4 -2,4 79,8 -1,7 -0,6 (-1,3;0,1)
Vo6imbermd6t, cm 116,6 -6,9 116,7 -3,4 -3,57 (-4,2; -2,8)

Taielik analtitiside kogum. Kehakaalu, HbAlc, FPG, verer8hu ja védumbermdddu algvaartused on keskmised
vaartused, muutused algvaartuse suhtes 56. nddalaks on hinnangulised keskmised vaartused (vahimruutude
meetodil arvutatud) ja ravierinevused 160. n&dalaks on hinnangulised ravierinevused. > 5 / > 10% kehakaalust
kaotanud patsientide suhtarvud on hinnangulised Sansside suhted. Puuduvad uuringu alguse jérgsed vaartused
arvutati kaudselt viimase olemasoleva andmepunkti jargi. ™ p < 0,0001. Cl = usaldusvahemik. FPG = paastu
plasmagliikoos. SD = standardhélve.
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Tabel 7 2. uuring: Kehakaalu, gliikeemia ja kardiometaboolsete parameetrite muutused 56.
nadalaks

Liraglutiid (N =412) Platseebo (N = 211) Liraglutiid
vorreldes
platseeboga

Kehakaal

Algvaartus, kg (SD) 105,6 (21,9) 106,7 (21,2) -

Keskmine muutus 56. -5,9 -2,0 -4,0” (-4,8; -3,1)
nadalaks, % (95% CI)

Keskmine muutus 56. -6,2 2,2 -4,1" (-5,0; -3,1)
nédalaks, kg (95% CI)

> 5% kehakaalust kaotanud 49,8 13,5 6,4 (4,1; 10,0)

patsientide suhtarv 56. nadalal,

% (95% CI)

> 10% kehakaalust kaotanud 22,9 4,2 6,8 (3,4; 13,8)
patsientide suhtarv 56. nadalal,

% (95% CI)

Glikeemia ja Algvdar-  Muutus Algvéaartu  Muutus

kardiometaboolsed tegurid tus S

HbAlc, % 7,9 -1,3 7,9 -0,4 -0,9™ (-1,1; -0,8)
FPG, mmol/l 8,8 -1,9 8,6 -0,1 -1,87 (-2,1; -1,4)
Sustoolne vererbhk, mmHg 128,9 -3,0 129,2 -0,4 -2,6” (-4,6; -0,6)
Diastoolne vererdhk, mmHg 79,0 -1,0 79,3 -0,6 -0,4 (-1,7; 1,0)
V66Umbermddt, cm 118,1 -6,0 117,3 -2,8 -3,27 (-4,2;2,2)

Téielik analliiside kogum. Kehakaalu, HbAlc, FPG, vererdhu ja vodimbermdddu algvaartused on
keskvaartused, muutused algvaartuse suhtes 56. nddalaks on hinnangulised keskvéartused (vdhimruutude
meetodil arvutatud) ja ravierinevused 56. nddalaks on hinnangulised ravierinevused. > 5/ > 10% kehakaalust
kaotanud patsientide suhtarvud on hinnangulised $ansside suhted. Puuduvad uuringu alguse jargsed vaartused
arvutati kaudselt viimase olemasoleva andmepunkti jérgi.

*p <0,05. " p <0,0001. Cl = usaldusintervallid. FPG = paastu plasmagliikoos. SD = standardhélve.

Tabel 8 3. uuring: Kehakaalu ja apnoe/hiipnoe indeksi muutused 32. nddalaks

Liraglutiid (N =180) Platseebo (N = 179) Liraglutiid
vorreldes
platseeboga

Kehakaal

Algvéartus, kg (SD) 116,5 (23,0) 118,7 (25,4) -

Keskmine muutus 32. 5,7 -1,6 -4,2 (-5,2; -3,1)
nadalaks, % (95% CI)

Keskmine muutus 32. -6,8 -1,8 -4,9" (-6,2; -3,7)
nadalaks, kg (95% CI)

> 5% kehakaalust kaotanud 46,4 18,1 3,97 (2,4; 6,4)

patsientide suhtarv 32.

nadalal, % (95% CI)

> 10% kehakaalust 22,4 15 19,0 (5,7; 63,1)
kaotanud patsientide

suhtarv 32. n&dalal, %

(95% CI)
Algvéar-  Muutus Algvddr-  Muutus
tus tus
Apnoe/hipnoe indeks, 49,0 -12,2 49,3 -6,1 -6,1" (-11,0; -1,2)

episoode tunnis

Taielik analtitiside kogum. Algvaartused on keskvéartused, muutused algvaartuse suhtes 32. nadalaks on
hinnangulised keskvaartused (vahimruutude meetodil arvutatud) ja ravierinevused 32. nadalaks on hinnangulised
ravierinevused (95% CI). > 5/ > 10% kehakaalust kaotanud patsientide suhtarvud on hinnangulised Sansside
suhted. Puuduvad uuringu alguse jargsed véartused arvutati kaudselt viimase olemasoleva andmepunkti jargi.

“p <0,05. " p<0,0001. Cl = usaldusintervallid. SD = standardhalve.
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Tabel 9 4. uuring: Kehakaalu muutused 56. nadalaks
Liraglutiid Platseebo Liraglutiid
(N =207) (N =206) vorreldes
platseeboga

Algvaartus, kg (SD) 100,7 (20,8) 98,9 (21,2) -

Keskmine muutus 56. nadalaks, % (95%  -6,3 -0,2 -6,1" (-7,5; -4,6)
cl)

Keskmine muutus 56. nadalaks, kg (95%  -6,0 -0,2 -5,97 (-7,3; -4,4)
o))

> 5% kehakaalust kaotanud patsientide 50,7 21,3 3,87 (2,4, 6,0)
suhtarv 56. nédalal, % (95% CI)

> 10% kehakaalust kaotanud patsientide 27,4 6,8 517 (2,7, 9,7)

suhtarv 56. nédalal, % (95% CI)
Taielik analtitiside kogum. Algvaartused on keskvaartused, muutused algvaartuse suhtes 56. nadalaks on
hinnangulised keskvaartused (vahimruutude meetodil arvutatud) ja ravierinevused 56. nadalaks on hinnangulised
ravierinevused. > 5 / > 10% kehakaalust kaotanud patsientide suhtarvud on hinnangulised Sansside suhted.
Puuduvad uuringu alguse jargsed véartused arvutati kaudselt viimase olemasoleva andmepunkti jérgi.
“p < 0,0001. CI = usaldusintervallid. SD = standardhalve.
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Koigil plaanilistel visiitidel kdinud patsientide registreeritud vaartused
Joonis 3. Kehakaalu muutus (%) randomiseerimisvaartuse (nadal 0) suhtes aja jooksul 4.
uuringus

Enne nadalat 0 kasutati patsientide raviks ainult madala kalorsusega dieeti ja fulsilise aktiivsuse
suurendamist. Nadalal 0 randomiseeriti patsiendid liraglutiidi vOi platseebo raviriihmadesse.

Immunogeensus

Kuna ravim sisaldab potentsiaalselt immunogeensete omadustega proteiine voi peptiide vdivad
patsiendil liraglutiidiga ravi jargselt tekkida liraglutiidivastased antikehad. Kliinilistes uuringutes
tekkisid liraglutiidi vastu antikehad 2,5%-I liraglutiidiga ravitud patsientidest. Antikehade teket ei ole
seostatud liraglutiidi efektiivsuse langusega.

Kardiovaskulaarne hinnang

Olulisi kardiovaskulaarsete sindmuste episoode (MACE, Major Adverse Cardiovascular Event),
millena defineeriti surmaga mitteldppenud siidamelihaseinfarkte, surmaga mittel6ppenud insulte ja
stidamesurmi, uuris valine sGltumatute ekspertide rihm. Kdigis liraglutiidiga tehtud pikaajalistes
kliinilistes uuringutes esines liraglutiidiga ravitud patsientide hulgas 6 MACE juhtumit ja platseebot
saanud patsientide hulgas 10 MACE juhtumit. Liraglutiidi ja platseebo ohusuhe ja 95% CI on 0,33
[0,12; 0,90]. HI faasi Kkliinilistes uuringutes taheldati liraglutiidi saanud patsientide hulgas slidame
166gisageduse suurenemist algvaartuse suhtes keskmiselt 2,5 166gi vBrra minutis (erinevate uuringute
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I16ikes vahemikus 1,6 kuni 3,6 166gi vBrra minutis). Siidame 166gisagedus saavutas maksimumvaartuse
ligikaudu 6. nddala jarel. Selle keskmiselt suurenenud siidame l66gisageduse pikaajalist kliinilist mdju
ei ole tuvastatud. Liraglutiidiga ravi Id6petamisel taastus ravieelne stidame 166gisagedus (vt 10iku 4.4).

Liraglutiidi m6ju ja toime hindamise uuringus diabeedi kardiovaskulaarsetele tagajargedele
(LEADER, Liraglutide Effect and Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results)
osales 9340 ebapiisavalt kontrollitud 2. tutpi suhkurtdvega patsienti. Nendest suurel enamusel esines
kardiovaskulaarne haigus. Patsiendid jaotati juhuslikult kas liraglutiidi riihma 66péevase annusega
kuni 1,8 mg (4668) vdi platseeboriihma (4672), mblemad rihmad jatkasid samal ajal tavaraviga.

Ravi kestis vahemikus 3,5...5 aastat. Keskmine vanus oli 64 aastat ning keskmine KMI oli 32,5 kg/m?,
Keskmine HbALc algvaartus oli 8,7 ning see paranes pérast 3 aastat 1,2% vorra liraglutiidi rihma
patsientidel ning 0,8% vdrra platseeboriihma patsientidel. Esmaseks tulemusnaitajaks oli aeg
randomiseerimisest kuni tikskdik millise olulise kardiovaskulaarse stiindmuse episoodini (MACE,
Major Adverse Cardiovascular Event): kardiovaskulaarne surm, surmaga mitteldppenud
stidamelihaseinfarkt, surmaga mittelGppenud insult.

Liraglutiid vahendas méarkimisvaarselt oluliste kardiovaskulaarsete stindmuste episoodide esinemiste
maadra (esmase tulemusnditaja episoodid, MACE) vorreldes platseeboga (3,41 v@rreldes 3,90
vaadelduna 100 patsiendiaasta kohta vastavalt liraglutiidi ja platseebo riihmas) koos riski
vahenemisega 13% vorra, HR 0,87, [0,78, 0,97] [95% CI]) (p = 0,005) (vt joonis 4).
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Taelik analatside kogum (Full

analysis set, FAS).
Joonis 4. Kaplani-Meieri ajadiagramm esimese olulise kardiovaskulaarse siindmuse episoodini
(MACE) - FAS populatsioon

Lapsed

Topeltpimedas uuringus, milles varreldi liraglutiidi efektiivsust ja ohutust platseeboga kehakaalu
langetamisel 12-aastastel ja vanematel rasvunud noorukitel, oli parast 56-nédalast ravi liraglutiidi
kehakaalu langetamisel (hinnatud BMI standardhé&lbe skoorina) platseebost parem (tabel 10).
Liraglutiidiga saavutas suurem osa patsientidest kehamassiindeksi vahenemise > 5% ja > 10% kui
platseebo puhul, samuti ka keskmise kehamassiindeksi ja kehakaalu suurema languse (tabel 10). Parast
26-nddalast uuringuvélise ravimi jalgimisperioodi taheldati kehakaalu taastumist liraglutiidi ja
platseebo korral (tabel 10).

Tabel 10  Uuring 4180: Kehakaalu ja KMI algvaartuse muutused 56. néddalaks ja KMI
standardhalbe skoori (SDS) muutused 56. nadalast 82. nadalani

Liraglutiid Platseebo Liraglutiid vorreldes
(N =125) (N =126) platseeboga

KMI SDS

Algvaéartus, KMI SDS (SD) 3,14 (0,65) 3,20 (0,77)
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% (95% Cl)

Liraglutiid Platseebo Liraglutiid vorreldes
(N =125) (N =126) platseeboga
KMI SDS
Keskmine muutus 56. nédalaks x i
(95% Cl) -0,23 0,00 -0,22" (-0,37; -0,08)
56. nadal, KMI SDS (SD) 2,88 (0,94) 3,14 (0,98)
Keskmine muutus 56. nédalast
82. n&dalani, KMI SDS (95% 0,22 0,07 0,15 (0,07; 0,23)
Cl)
Kehakaal
Algvéartus, kg (SD) 99,3 (19,7) 102,2 (21,6) -
Keskmine muutus 56. nadalaks, wox )
% (95% Cl) -2,65 2,37 -5,017 (-7,63; -2,39)
Keskmine muutus 56. nadalaks, o .
kg (95% CI) -2,26 2,25 -4,50 (-7,17; -1,84)
KMI
Algvaartus, kg/m? (SD) 35,3(5,1) 35,8 (5,7) -
Keskmine muutus 56. nadalaks, - )
kg/m? (95% Cl) -1,39 0,19 -1,58™ (-2,47; -0,69)
> 5% KMI’st kaotanud
patsientide suhtarv 56. nadalal, 43,25 18,73 3,317 (1,78; 6,16)
% (95% CI)
> 10% KMI’st kaotanud
patsientide suhtarv 56. nadalal, 26,08 8,11 4,00™ (1,81; 8,83)

Taielik analiiiside kogum. KMI SDS’i, kehakaalu ja KMI algvéartused on keskvéirtused, muutused algvéartuse
suhtes 56. nadalaks on hinnangulised keskvaartused (vdhimruutude meetodil arvutatud) ja ravierinevused 56.
nédalaks on hinnangulised ravierinevused. KMI SDS’i 56. nddala algvadrtused on keskvaértused, muutused 56.
nddalast 82. n&dalani on hinnangulised keskvédrtused (vdhimruutude meetodil arvutatud) ja ravierinevused 82.
nédalaks on hinnangulised ravierinevused.
Kehamassiindeksi langusega > 5% / > 10% patsientide osakaal esitati hinnanguliste koefitsientide suhtarvudena.
Puuduvad tahelepanekud arvutati platseeborihmast, mis tuginesid mitme (x100) vordluse teisaldamisel

statistilise asendamise meetodiga.

*p < 0,01, ™p < 0,001. CI = usaldusintervallid. SD = standardhalve.

Vastavalt taluvusele suurendati annust ja séilitati see tasemel 3,0 mg 103 patsiendil (82,4%),
suurendati annust ja séilitati see tasemel 2,4 mg 11 patsiendil (8,8%), suurendati annust ja sdilitati see
tasemel 1,8 mg 4 patsiendil (3,2%), suurendati annust ja sdilitati see tasemel 1,2 mg 4 patsiendil
(3,2%) ning annust 0,6 mg sailitati 3 patsiendil (2,4%).

Pérast 56-n&dalast ravi ei ilmnenud mdju noorukite kasvule ega puberteedi arengule.

Liraglutiidi efektiivsuse ja ohutuse hindamiseks Prader-Willi sindroomi ja rasvumusega lastel viidi
1abi 16-n&dalane topeltpime ja 36-nddalane avatud uuring. Uuringusse kaasati 32 patsienti vanuses
12 kuni < 18 aastat (A-0sa) ja 24 patsienti vanuses 6 kuni < 12 aastat (B-osa). Patsiendid
randomiseeriti suhtega 2:1 saama liraglutiidi voi platseebot. Patsiendid kehakaaluga alla 45 kg
alustasid annuse suurendamist vaiksemast annusest ehk 0,3 mg 0,6 mg asemel ja nende annus
suurendati maksimumannuseni 2,4 mg.

Keskmise standardiseeritud KMI erinevus vastavalt ravile 16. nadalal (A-osa: -0,20 versus -0,13, B-
osa: -0,50 versus -0,44) ja 52. nadalal (A-osa: -0,31 versus -0,17, B-osa: -0,73 versus -0,67) olid
liraglutiidi ja platseebo puhul sarnased.

Uuringus taiendavaid ohutusprobleeme ei tdheldatud.

56 nadalat kestnud topeltpimedasse uuringusse kaasati 82 rasvunud last vanuses 6 kuni < 12 aastat
ning patsiendid randomiseeriti 2:1 liraglutiid 3,0 mg vGi platseebo riihma. Uuringu kestel said

patsiendid tervisliku toitumise ja fausilise aktiivsuse alast nGustamist.




Ravi 18ppedes (nadal 56) oli platseeboga vorreldes liraglutiidi rihmas KMI langus suurem ja ka
Kliiniliselt oluline (vt tabel 11). Lisaks saavutas proportsionaalselt suurem osa liraglutiidi saanud
patsientidest > 5% KMI vahenemise vorreldes platseeboga (vt tabel 11).

Tabel 11  Uuring SCALE KIDS 4392: nadal 56 tulemused
Liraglutiid Platseebo Liraglutiid
(N =56) (N = 26) vorreldes
platseeboga
KMI
Keskmine KMI algvaartusena, kg/m? | 30,9 (4,7) 31,3 (7,0)
(SD)
Keskmine muutus algvaartusest, % -5,80 1,60 -7,40 (-11,56, -3,24)
(95% CI)
> 5% KMI’st kaotanud patsientide 46,2% 8,7% 6,27 (1,36, 28,79)
suhtarv 56. n&dalal (95% CI)
Kehakaal
Keskmine kehakaal algvéaartusena, kg | 69,8 (17,7) 71,0 (23,2)
(SD)
Keskmine muutus algvaartusest, % 1,59 9,96 -8,37 (-13,39, -3,34)

(95% Cl)

KMI: kehamassiindeks, SD: standardhélve, Cl: usaldusintervall.

KMI ja kehakaalu algvaértused on keskvaértusena, muutused algvadrtuse suhtes 56. nddalaks on hinnangulised
keskvéartused (vahimruutude meetodil arvutatud) ja ravierinevused 56. nddalaks on hinnangulised
ravierinevused. Patsientide osakaal, kes kaotasid > 5% KMI, esitati hinnanguliste koefitsientide suhtarvudena.
ANCOVA: nadal 56 analusiti kasutades kovariatsioonistruktuuri, stratifitseerimist rihmade alusel (sugu ja
Tanneri staadium algvaartusena) ning faktoritena stratifikatsiooni rithmade omavahelist mgju ja kovariandina
vastava tulemusnéitaja algvaértust. RD-MI: Puuduvate vaatluste jaoks rakendati mitmekordset (x1000)

imputeerimist sdltumata randomiseerimisest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Liraglutiid imendus parast subkutaanset manustamist aeglaselt, saavutades maksimaalse
kontsentratsiooni ligikaudu 11 tundi parast annustamist. Rasvunud patsientidele (KMI 30...40 kg/m?)
3 mg liraglutiidi manustamise jargselt oli liraglutiidi keskmiseks stabiilseks kontsentratsiooniks
(AUC24) ligikaudu 31 nmol/l. Liraglutiidi plasmakontsentratsioon kasvas proportsionaalselt
annusega. Liraglutiidi absoluutne biosaadavus pérast subkutaanset manustamist on umbes 55%.

Jaotumine

Keskmine niiline jaotusruumala pérast subkutaanset manustamist on 20...25 | (ligikaudu 100 kg
kaaluva patsiendi puhul). Liraglutiid seondub ulatuslikult plasmavalkudega (> 98%).

Biotransformatsioon

24 tunni jooksul parast radioloogilise margistusega [*H]-liraglutiidi tiksikannuse manustamist tervetele
katsealustele oli plasma pdhikomponendiks muutumatul kujul liraglutiid. Tuvastati kaks vaiksemat

plasma metaboliiti (< 9% ja < 5% plasma radioaktiivsest koguekspositsioonist).

Eritumine

Liraglutiid metaboliseeritakse suurte valkudega sarnasel viisil ja peamise elimineerimisteena ei ole
kindlaks tehtud tihtegi konkreetset organit. Uriinist ega roojast ei leitud [*H]-liraglutiidi annuse jarel
muutumatul kujul liraglutiidi. Ainult vaike osa manustatud radioaktiivsusest eritati liraglutiidi
metaboliitidena uriini vdi rooja kaudu (vastavalt 6% ja 5%). Radioaktiivsus eritati uriini ja rooja kaudu
peamiselt esimese 6...8 paeva jooksul vastavalt kolme metaboliidina.
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Liraglutiidi keskmine kliirens pérast subkutaanset manustamist on umbes 0,9...1,4 1/h eliminatsiooni
poolvééartusajaga ligikaudu 13 tundi.

Eririihmad

Eakad

Ulekaaluliste ja rasvunud patsientide (18...82-aastased) populatsiooni andmete farmakokineetilise
analliusi tulemuste pdhjal ei omanud vanus Kliiniliselt olulist mdju liraglutiidi farmakokineetikale.
Annuseid ei ole vaja kohandada vanusest soltuvalt.

Sugu

Populatsiooni farmakokineetilise analtiusi tulemuste pdhjal on kehakaalu jargi kohandatud liraglutiidi
kliirens naistel 24% madalam kui meestel. Plasmakontsentratsiooni andmete pdhjal ei ole annuste
kohandamine soost olenevalt vajalik.

Etniline paritolu

Valge- ja mustanahaliste patsientide, asiaatide ja hispaaniakeelsetest kogukondadest parit Ulekaaluliste
ja rasvunud patsientide populatsiooni farmakokineetilise analliisi tulemuste pdhjal ei omanud etniline
paritolu Kliiniliselt olulist mdju liraglutiidi farmakokineetikale.

Kehakaal

Liraglutiidi plasmakontsentratsioon on seda vdiksem, mida suurem on kehakaal ravi alguses.
Liraglutiidi pdevane annus 3,0 mg tagas piisava plasmakontsentratsioon kehakaalude vahemikus
60...234 kg, mida kliinilistes uuringutes plasmakontsentratsiooni sdltuvuse suhtes hinnati. Liraglutiidi
plasmakontsentratsiooni ei hinnatud patsientidel kehakaaluga > 234 kg.

Maksakahjustus

Uksikannuse uuringus (0,75 mg) hinnati liraglutiidi farmakokineetikat erineva maksakahjustuse
astmega patsientidel. Liraglutiidi ekspositsioon vahenes kerge kuni médduka maksapuudulikkusega
patsientidel 13...23% vorrelduna tervete patsientidega. Plasmakontsentratsioon oli oluliselt vaiksem
(44%) raske maksakahjustusega patsientidel (Childi Pugh’ skoor > 9).

Neerukahjustus

Uksikannuse uuringus (0,75 mg) oli liraglutiidi plasmakontsentratsioon neerukahjustusega patsientidel
vahenenud, v@rreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Liraglutiidi plasmakontsentratsioon
oli kerge (kreatiniini kliirens CrCl 50...80 ml/min), mddduka (CrCl 30...50 ml/min) ja raske
neerukahjustusega (CrCl < 30 ml/min) ning l18ppstaadiumis dial(iisi vajava neeruhaigusega
patsientidel vastavalt 33%, 14%, 27% ja 26% véaiksem.

Lapsed

Kliinilistes uuringutes hinnati liraglutiidi, 3 mg annuses, farmakokineetilisi omadusi rasvunud
noorukitel vanuses 12...17 aastat (134 patsienti, kehakaaluga 62...178 kg). Noorukitel (vanuses
12...17 aastat) oli liraglutiidi plasmakontsentratsioon sarnane rasvunud téiskasvanute omaga.

Kliinilistes uuringutes hinnati liraglutiid 3,0 mg farmakokineetilisi omadusi ka 6...12-aastastel
rasvunud lastel (59 patsienti, kehakaal 35...114 kg). Liraglutiidi plasmakontsentratsioon oli lastel
(vanuses 6 kuni 12 aastat) suurem vorreldes taiskasvanute ja noorukitega. Parast kehakaalu erinevuste
kohandamist oli plasmakontsentratsioon taiskasvanute ja noorukitega sarnane.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse konventsionaalsed mittekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kaks aastat valdanud kantserogeensusuuringutes téheldati rottidel ja hiirtel kilpnd&rme C-rakulisi
kasvajaid, mis ei olnud eluohtlikud. Mittetdheldatavat kahjuliku toime taset (NOAEL, no observable
adverse effect level) ei ole rottidel tdheldatud. Nimetatud kasvajaid ei leitud ahvidel, kes said ravi
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20 kuu jooksul. Nérilistega tehtud uuringutes p&hjustab neid leide mittegenotoksiline spetsiifiline
glukagoonitaolise peptiid-1 (GLP-1) retseptorvahendatud mehhanism, mille suhtes narilised on eriti
tundlikud. TGendosus, et sama kehtib inimeste kohta, on vaike, aga seda ei saa téielikult valistada.

Uhtegi teist raviga seotud kasvajat ei ole leitud.

Loomuuringud ei naidanud otseselt kahjulikke toimeid viljastumisvdimele, kuid kdige suurema annuse
korral veidi kdrgemat varast embriionaalset suremust. Liraglutiidi manustamine tiinuse keskel
pbhjustas ema kaalu ja loote kasvu vahenemist koos kaasuvate ebaselgete mdjudega rottide roietele ja
muutustega kiulikute luustikus. Liraglutiidiga ravi saanud rottide vastsiundinute kasv aeglustus ja
pusis kdrge annusega katsegrupis aeglasena ka vodrutusjargsel perioodil. Ei ole teada, kas rotipoegade
kasvu aeglustumist pdhjustas GLP-1 otsese mdju tdttu vahenenud rotipoegade piimatarbimine voi
véhenenud kalorsusega toitumise tottu vahenenud emapiima teke.

Noorloomadel (rotid) p6hjustas liraglutiid kliiniliselt olulise ekspositsiooni korral hilisemat sugulist
klipsemist nii isas- kui ka emasloomadel. Need viivitused ei mdjutanud kummagi soo viljakust ja
paljunemisv@imet ega emasloomadel tiinuse 18punikandmist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Propuleenglukool

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat

Fenool

Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Ablymico’le lisatud ained vdivad pdhjustada liraglutiidi lagunemist. Sobivusuuringute puudumise
tOttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg
18 kuud.

Pérast esmast avamist: 1 kuu.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida eemal kiilmutusseadmest.

P&rast esmast avamist: hoida temperatuuril kuni 30 °C vai hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida otsik pen-sustlil, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kolvi (bromobutiil) ja lamineeritud kummist sulguriga kolbampull (1 ttidpi klaas), mis asub
mitmeannuselises akrilonaatbutadieen-stiireenist, pollatsetaalist ja
politsuklohekstleendimetulltereftalaadist pen-sustlis.

Uks pen-siistel sisaldab 3 ml lahust ja saab manustada 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ja 3,0 mg
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annuseid.

Pakendi suurused: 1, 3 v0i 5 pen-sustlit.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja ké&sitlemiseks
Lahust ei tohi kasutada, kui lahus ei ole selge ja varvitu v3i peaaegu vérvitu.
Ablymico’t ei tohi kasutada, kui see on olnud kilmunud.

Pen-sustel on ette ndhtud kasutamiseks Uhekordsete ndeltega, mille pikkus on kuni 8 mm ja paksus
kuni 32G.

Pakend ei sisalda noelu.

Patsiendile tuleb soovitada siistla nGel parast igat ssti dra visata ja hoida pen-sustlit ilma ndelata. See
hoiab dra saastumise, nakatumise ja lekke. Lisaks tagab see tapse annustamise.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele n6uetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2036/001-003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

{KK AAAA}
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azugueca de Henares, Guadalajara
Hispaania

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel, Hessen
Saksamaa

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Wien

Austria

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miugiloa taotluse moodulis 1.8.2 kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti, kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimohutuse vGi riski minimeerimise eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ablymico 6 mg/ml siistelahus pen-sustlis
liraglutidum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 6 mg liraglutiidi. Uks pen-siistel sisaldab 18 mg liraglutiidi

3. ABIAINED

Sisaldab propileengliikooli, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraati, fenooli,
vesinikkloriidhapet/naatriumhiidroksiidi (pH reguleerimiseks), stistevett.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 pen-siistel
3 pen-sustlit
5 pen-sustlit

Uks pen-siistel sisaldab 3 ml lahust ja saab manustada 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ja 3,0 mg
annuseid.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Pakend ei sisalda ndelu.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Hoidke pen-siistel ilma ndelata.
Ainult individuaalseks kasutamiseks.
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Hévitage pen-sustel 1 kuu parast esmakordset kasutamist

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida killmkapis

Mitte lasta kiilmuda

Parast esmakordset kasutamist hoida pen-sistlit temperatuuril kuni 30 °C v6i kilmkapis.
Hoida otsik pen-sustlil, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/26/2036/001 — 1 x 3 ml

EU/1/26/2036/002 — 3 x 3 ml

EU/1/26/2036/003 — 5 x 3 ml

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ablymico

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Ablymico 6 mg/ml siistelahus
liraglutidum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ablymico 6 mg/ml sistelahus pen-sustlis
liraglutiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ablymico ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ablymico kasutamist
Kuidas Ablymico’t kasutada

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Ablymico’t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Ablymico ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ablymico

Ablymico on kehakaalu véhendav ravim, mis sisaldab toimeainena liraglutiidi. See toimeaine sarnaneb
looduslikule hormoonile glikakoonilaadne peptiid 1 (GLP-1), mis vabaneb pérast séomist
soolestikust. Ablymico toimib ajus s6dgiisu kontrollivatele retseptoritele, tugevdades taiskGhutunnet ja
vahendades naljatunnet. See vdib aidata teil vahem slilia ja kehakaalu vahendada.

Milleks Ablymico’t kasutatakse

Ablymico’t kasutatakse kehakaalu vihendamiseks kombinatsioonis dieedi ja fulsilise aktiivsuse

suurendamisega vahemalt 18-aastastel taiskasvanutel, kelle

. KMI on 30 kg/m? v&i suurem (rasvumine) voi

. KMI on 27 kg/m? kuni 30 kg/m? (ilekaal) ning kellel on kehakaaluga seotud terviseprobleemid
(nditeks diabeet, kdrge vererdhk, vere ebanormaalne lipiididesisaldus voi uneaegsed
hingamisprobleemid, mida nimetatakse obstruktiivseks uneapnoeks).

KMI (kehamassiindeks) néitab teie kehakaalu ja pikkuse suhet.

Ablymico kasutamist tuleb jatkata ainult siis, kui olete 12 nadalat stistinud annuseid 3,0 mg 66péaevas
ja kaotanud seejuures vahemalt 5% oma algsest kehakaalust (vt 18ik 3). Enne jatkamist pidage ndu
oma arstiga.

Ablymico’t voib kasutada tidiendava ravina kombinatsioonis dieedi ja fiiiisilise aktiivsuse
suurendamisega noorukitel vanuses 12 aastat ja vanemad, kellel on:

. rasvumine (diagnoositud arsti poolt)
. kehakaal ule 60 kg.

Ablymico kasutamist tuleb jatkata ainult siis, kui olete 12 nadalat stistinud annuseid 3,0 mg 66paevas
vOi maksimaalseid talutavaid annuseid ja kaotanud véhemalt 4% oma KMI-st (vt 18ik 3).

Enne jatkamist pidage nGu oma arstiga.

Ablymico on néidustatud taiendava ravina kombinatsioonis tervisliku toitumise ja flilsilise aktiivsuse
suurendamisega lastel vanuses 6 kuni < 12 aastat, kellel on:
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. rasvumine (diagnoositud arsti poolt);
. kehakaal > 45 kg.

Ablymico kasutamist tuleb jatkata ainult siis, kui olete 12 nadalat ststinud annuseid 3,0 mg 66péaevas
vBi maksimaalseid talutavaid annuseid ja kaotanud vahemalt 4% oma KMI-st (vt 18ik 3). Enne
jatkamist pidage ndu oma arstiga.

Dieet ja fuusiline aktiivsus

Arst annab teile soovitusi toitumisharjumuste muutmiseks ja flilisilise aktiivsuse suurendamiseks.
Jargige neid soovitusi Ablymico kasutamise ajal.

2. Mida on vaja teada enne Ablymico kasutamist

Ablymico’t ei tohi kasutada

. kui olete liraglutiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes

allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Ablymico kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.

Ablymico kasutamine raske sidamepuudulikkuse korral ei ole soovitatav.

75-aastaste ja vanemate patsientide ravimise kogemus selle ravimiga on véike. See ravim ei ole
soovitatav, kui olete 75-aastane v0i vanem.

Selle ravimi kasutamise kogemused neeruprobleemidega patsientidel on vahesed. Konsulteerige
arstiga, kui teil on neeruhaigus voi teile tehakse dial(idsi.

Selle ravimi kasutamise kogemused maksaprobleemidega patsientidel on véhesed. Kui teil on
maksaprobleemid, pidage oma arstiga ndu.

Selle ravimi kasutamist ei soovitata tsise mao vdi soolestiku probleemi korral, mille tulemusena mao
tihjenemine on aeglustunud (gastroparees) vdi poletikulise soolehaigusega patsientidele.

Kui teile on plaanis teha operatsioon (ldanesteesias (unetaoline seisund operatsiooni ajal), teatage oma
arstile, et vGtate Ablymico’t.

Diabeediga patsiendid

Kui pdete diabeeti, drge kasutage Ablymico’t insuliini asendajana.

Kdhundarmepdletik

Kui pdete voi olete pddenud mdnda kdhun&&rmehaigust, pidage ndu oma arstiga.

Sapipdiepdletik ja sapikivid

Kehakaalu kiire véhenemine voib suurendada sapikivide tekke riski ja sellest tulenevalt
sapipdieplletiku tekke riski. Lopetage kohe Ablymico kasutamine ja pidage ndu oma arstiga, kui
tunnete tugevat valu tlakdhus, eriti paremal pool roiete all. Vt 16ik 4.

Kilpnddrme haigused

Pidage ndu oma arstiga, kui teil on kilpn&arme haigus sh kilpnd&rme sdlmed vi suurenemine.

Siuidame 166gisagedus
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Kui teil tekib Ablymico kasutamise ajal stidamepekslemine (siidameld6gid on hairivalt tuntavad) voi
kui tunnete, et puhkeolekus 166b stida tavatult kiiresti, pidage ndu oma arstiga.

Vedelikukaotus ja vedelikupuudus

Ablymico kasutamise alguses vOite kaotada kehavedelikke voi teil vOib tekkida vedelikupuudus.
PBhjuseks voib olla iiveldus, oksendamine ja/vdi kBhulahtisus. On oluline valtida vedelikupuudust,
juues piisavalt vedelikke. Kui teil on kisimusi v8i muresid, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi
meditsiinidega. Vt 16ik 4.

Lapsed
Ablymico ohutus ja efektiivsus lastel vanuses kuni 6 aastat ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja Ablymico
Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Kindlasti teatage oma arstile vGi apteekrile, kui

. kasutate diabeediravimeid, mida kutsutakse sulfonttluurea preparaatideks (nditeks glimepiriidi
vOi glibenklamiidi) vi insuliini — nende ravimite kasutamine koos Ablymico’ga voib
pbhjustada ohtlikult madalat veresuhkru sisaldust (hlipoglikeemiat). Teie arst v8ib muuta teie
diabeediravimi annust, et valtida vere suhkrusisalduse liigset langemist. Madala veresuhkru
tunnused on loetletud 18igus 4. Kui te kohandate oma insuliini annust, vGib teie arst soovitada
teil sagedamini mdo6ta oma veresuhkrut.

. kui votate suukaudselt varfariini vdi muid vere hdbimist takistavaid ravimeid (antikoagulante).
Vajalik vdib olla sagedam vereanaliiis vere hiiibimisvdime méaramiseks.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, drge kasutage Ablymico’t, sest ei ole
teada, kas Ablymico mdjutab loodet raseduse ajal.

Arge imetage Ablymico kasutamise ajal, sest ei ole teada, kas liraglutiid eritub rinnapiimaga.
Autojuhtimine ja masinatega todtamine

Tden&oliselt ei avalda Ablymico mdju teie vdimele autot juhtida ja masinatega todtada.

M@oni patsient vdib Ablymico’t kasutades kogeda pearingust peamiselt ravi esimese 3 kuu jooksul (vt
161k ,,Voimalikud kdrvaltoimed*). Pearingluse korral olge eriti ettevaatlik autojuhtimise voi
masinatega tootamise ajal. Kui soovite taiendavat teavet, pidage ndu oma arstiga.

Ablymico sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Ablymico’t kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Arst annab teile soovitusi toitumisharjumuste muutmiseks ja flilisilise aktiivsuse suurendamiseks.
Jargige neid soovitusi Ablymico kasutamise ajal.

Kui suur annus sustida

Tdiskasvanud
Ravi alguses on annus vaike, kuid seda suurendatakse jark-jargult esimese viie ravinadala jooksul.
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. Kui alustate Ablymico kasutamist, on algannus 0,6 mg uks kord 66paevas vahemalt tihe nadala
jooksul.

. Avrst juhendab teid oma annust iga nédal 0,6 mg vorra jark-jargult suurendama, kuni saavutate
soovitatava annuse 3,0 mg tks kord 06péevas.

Teie arst Utleb teile, kui palju Ablymico’t igal niddalal siistida. Tavaliselt langevad arsti soovitused

kokku alloleva tabeliga.

Né&dal Sustitav annus

1. nadal 6 mg Uks kord 66paevas
2. nadal 2 mg Uks kord 66paevas
3. nédal 8 mg ks kord 60pdevas
4. nadal 4 mg ks kord 60péevas
5. nddal ja jargnevad nadalad 3,0 mg Uks kord 60paevas

Kui olete 5. ravinadalaks saavutanud soovitatava annuse 3,0 mg, jatkake selle annusega kuni ravikuuri
I6puni. Arge annust rohkem suurendage.

Arst hindab teie ravi edenemist korraparaselt.

Lapsed ja noorukid (6 kuni 18 aastat)

Lastel ja noorukitel vanuses 6...18 aastat kasutatakse annuse suurendamiseks samasugust kava nagu
téiskasvanute puhul (vt Glaltoodud tabelit tdiskasvanute kohta). Annust tuleb suurendada tasemele
3,0 mg (sailitusannus) v8i maksimaalse talutava annuseni. Ule 3,0 mg 66paevaseid annuseid ei
soovitata.

Kuidas ja millal Ablymico’t kasutada

. Kui kasutate pen-sustlit esimest korda, néitab arst v8i meditsiinidde teile, kuidas seda kasutada.
. Voite Ablymico’t siistida suvalisel kellaajal, soogiga/joogiga voi ilma s6dgita/joogita.
. Sistige Ablymico’t iga pdev ligikaudu samal kellaajal — valige endale sobivaim kellaaeg.

Kuhu sustida
Ablymico’t stistitakse naha alla (subkutaanne siiste).

. Parimad kohad stistimiseks on koht, reite esikiiljed vdi dlavarred.
. I_\_/qutke iga paev kohta, kuhu sistite, et vahendada nahaaluste muhkude tekke riski.
. Arge siistige veeni ega lihasesse.

Uksikasjalikud kasutusjuhised on toodud kaesoleva infolehe 13pus.

Diabeediga patsiendid

Kui teil on diabeet, raékige sellest oma arstile. Teie arst vib muuta teie diabeediravimite annuseid, et

valtida veresuhkru taseme liigset langemist.

. Arge segage Ablymico’t teiste siistitavate ravimitega (nt insuliinidega).

. Arge kasutage Ablymico’t koos teiste GLP-1 retseptori agoniste (nt eksenatiid vdi liksisenatiid)
sisaldavate ravimitega.

Kui te kasutate Ablymico’t rohkem, kui ette nihtud
Kui kasutate Ablymico’t rohkem, kui ette ndhtud, pidage kohe ndu arstiga voi podrduge haiglasse.
Votke ravimi pakend kaasa. Te vdite vajada meditsiinilist abi. Teil vGivad tekkida jargmised

simptomid:

. iiveldus;

. oksendamine;

. madal veresuhkur (hiipogliikeemia). Palun vaadake 1digust ,,Muud kdrvaltoimed; sage:*,

millised on madala veresuhkru simptomid.

Kui te unustate Ablymico’t kasutada

. Kui te unustate Uhe annuse ja teile meenub see 12 tunni jooksul pérast tavaparast sistimisaega,
siistige see kohe, kui see teile meenub.
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. Kui aga Ablymico viimasest kasutamisest on méddunud rohkem kui 12 tundi, jatke hilinenud
annus vahele ning sustige jargmine annus jargmisel paeval tavapérasel ajal.

. Arge manustage kahekordset annust ega suurendage annust jargmisel paeval, kui see jai
eelmisel péeval manustamata.

Kui te I6petate Ablymico kasutamise
Arge |6petage Ablymico kasutamist arstiga konsulteerimata.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Harva on teatatud tdsise allergilise reaktsiooni (anafiilaktilise reaktsiooni) esinemisest liraglutiidi
kasutavate patsientide hulgas. Kui teil tekivad sellised siimptomid nagu hingamishaired, kurgu ja néo
turse ja stidame l66gisageduse suurenemine, pddrduge kohe oma arsti poole.

Aeg-ajalt on teatatud kdhunddrmepdletiku (pankreatiidi) esinemisest liraglutiidi kasutavate patsientide

hulgas. Pankreatiit on raske, potentsiaalselt eluohtlik haigusseisund.

Ldpetage Ablymico kasutamine ning poérduge kohe arsti poole, kui mérkate mdnda loetletud tdsist

kdrvaltoimet:

. pusiv tugev kéhuvalu, mis v@ib kiirata selja piirkonda, ning iiveldus ja oksendamine vdivad olla
kéhunaérmepdletiku (pankreatiidi) sumptomiteks.

Muud kodrvaltoimed

Véga sage: vbivad avalduda rohkem kui thel inimesel 10-st
. iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus, kdhukinnisus, peavalu — need mé6duvad tavaliselt paari
péeva voi nadalaga;

Sage: voivad avalduda kuni thel inimesel 10-st

. mao- ja soolestikuprobleemid, nditeks seedehaire (dlspepsia), mao limaskesta pdletik (gastriit),
ebamugavustunne kdhus, Glak6huvalu, kdrvetised, puhitustunne, kbhugaasid, réhitsemine ja suu
kuivus;

. ndrkus- voi vasimustunne;

. maitsetaju muutused;

. pearinglus;

. uinumisraskused (unetus). See esineb tavaliselt esimese 3 ravikuu jooksul;

. sapikivid,;

. 166ve;

. stistekoha reaktsioonid (nagu muljumisjéljed, valu, &rritus, siigelemine ja 166ve);

. madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia). Madala veresuhkru taseme sumptomid vdivad ilmneda

ootamatult ja nende hulka véivad kuuluda: killm higi, jahe kahvatu nahk, peavalu,
siidamepekslemine, iiveldus, tugev néljatunne, ndgemismuutused, unisus, ndrkus, narvilisus,
arevus, segasustunne, keskendumisraskused, varin (treemor). Arst dpetab teile madala
veresuhkru taseme t@stmise viise ja annab teile juhised olukorraks, kui peaksite tdheldama neid
simptomeid;

. pankrease enstiimide, nagu lipaas ja amiilaas, taseme tdus.

Aeg-ajalt: voivad ilmneda kuni Ghel inimesel 100-st

. vedelikukaotus (vedelikupuudus). Selle tekkimise tdendosus on suurem ravi alguses ning voib
olla pbhjustatud oksendamisest, iiveldusest ja kdhulahtisusest;
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. aeglustunud mao tiihjenemine;

. sapipdiepdletik;

. allergilised reaktsioonid, muu hulgas nahal6ove;
. uldine halb enesetunne;

. kiirenenud pulss.

Harv: vdivad avalduda kuni Ghel inimesel 1000-st

. neerufunktsiooni halvenemine;

. age neerupuudulikkus. Simptomiteks vBivad muu hulgas olla vahenenud uriinikogus,
metallimaitse suus ja kergestitekkivad muljumisjaljed.

Teadmata: ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel

. soolesulgus. Tugevalt véljendunud kéhukinnisus, millele lisaks esinevad siimptomid, nagu
kdhuvalu, puhitus, oksendamine jne.
. nahaaluseid muhke vdib pdhjustada amuloidvalgu kuhjumine (naha amiloidoos;

esinemissagedus teadmata).
Kdrvaltoimetest teatamine
Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
5. Kuidas Ablymico’t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage Ablymico’t pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pen-siistli etiketil ja karbil
tdhelihendi EXP jarel. Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Enne avamist:
Hoida kiillmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Hoida eemal kilmutusseadmest.

Pérast esmast avamist:

Pen-sustlit voib hoida kuni 1 kuu temperatuuril kuni 30 °C vG@i kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta
kiilmuda. Hoida eemal killmutusseadmest.

Kui te pen-sistlit ei kasuta, hoidke otsik pen-sistlil, valguse eest kaitstult.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus ei ole selge ja vérvitu vdi peaaegu varvitu.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ablymico sisaldab

. Toimeaine on liraglutiid. 1 ml stistelahust sisaldab 6 mg liraglutiidi. Uks pen-siistel sisaldab
18 mg liraglutiidi.
. Teised koostisained on propuleengliikool, dinaatriumvesinikfosfaatdihlidraat, fenool,

vesinikkloriidhape ja naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) ning siistevesi.
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Kuidas Ablymico vélja naeb ja pakendi sisu

Ablymico on selge ja varvitu voi peaaegu varvitu siistelanus pen-siistlis. Uks pen-siistel sisaldab 3 ml
lahust ja saab manustada 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ja 3,0 mg annuseid.

Ablymico on saadaval pakendites, mis sisaldavad 1, 3 vBi 5 pen-sustlit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil. Noelad ei kuulu pakendisse.

Mudgiloa hoidja
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2 -18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Tootja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksamaa

Universal Farma, S.L
C. El Tejido, 2

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Hispaania

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Viin

Austria

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poérduge palun midigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Boarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika

STADA PHARMA CZ s.r.o.

Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

Eesti
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +372 53072153

Lietuva
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +370 52603926

Luxembourg/Luxemburg
EG (Eurogenerics) NV
Tél/Tel: +32 24797878

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

Nederland
Centrafarm B.V.
Tel.: +31 765081000

Norge

STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999
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Elrada
FARAN S.A.
TnA: +30 2106254175

Espafia
Laboratorio STADA, S.L.
Tel: +34 934738889

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

Hrvatska
STADA d.o.0.
Tel: +385 13764111

Ireland
Clonmel Healthcare Ltd.
Tel: +353 526177777

island
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Italia
EG SpA
Tel: +39 028310371

Kvnpog
STADA Arzneimittel AG
TnA: +30 2106664667

Latvija
UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z 0.0.
Tel: +48 227377920

Portugal
Stada, Lda.
Tel: +351 211209870

Romania
STADA M&D SRL
Tel: +40 213160640

Slovenija
Stada d.o.o.
Tel: +386 15896710

Slovenska republika
STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
Tel: +421 252621933

Suomi/Finland
STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Puh/Tel: +358 207416888

Sverige
STADA Nordic ApS
Tel: +45 44859999

Infoleht on viimati uuendatud <kuu AAAA>.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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Ablymico 6 mg/ml sistelahuse pen-sustli kasutusjuhised

Enne Ablymico pen-sustli kasutamist lugege neid juhiseid hoolikalt.

Arge kasutage pen-sustlit ilma arstilt voi meditsiinidelt saadud korraliku véljadppeta.

Alustage pen-sustli kontrollimisega veendumaks, et see sisaldab ravimit Ablymico 6 mg/ml, ja
seejarel vaadake allolevaid jooniseid, et pen-sustli ja nGela eri osi tundma dppida.

Kui olete pime v6i vaegnégija ning te ei ole vdimeline pen-sistlil olevat annuse loendurit lugema, siis
arge kasutage seda pen-sustlit ilma kdrvalise abita. Kusige abi hea nagemisega isikult, keda on
Ablymico pen-sustli kasutamise osas koolitatud.

Teie eeltdidetud pen-siistel on erineva suurusega annuste valimise vimalusega siistevahend. See
sisaldab 18 mg liraglutiidi ning vdimaldab stistida annuseid 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg ja 3,0 mg.
Teie pen-siistel on ette ndhtud kasutamiseks tihekordsete ndeltega pikkusega kuni 8 mm ja paksusega
kuni 32 G. Pakend ei sisalda ndelu.

A Oluline teave
Poorake neile mérkustele erilist tahelepanu, kuna need on olulised pen-sistli ohutuks kasutamiseks.

Ablymico pen-sustel ja ndel (ndide)

Otsik Noela
viilliskate
Noela
sisekate
2 g e
E Pen-siistli skaala Paber-
. kleebis
‘I
—1— Pen-siistli etikett
Annuse loendur
Niidiku kiilgmine f \ Vilja-
0sa .-
voolu
Dosaator indikaa-
Sii tor
listenupp
1. Valmistage ette uue ndelaga pen-sustel
. Kontrollige pen-sustlil olevat nime ja varvilist etiketti veendumaks, et see sisaldab

Ablymico’t. See on eriti oluline, kui kasutate enam kui iihte tiiiipi slisteravimit. Vale ravimi

M



manustamine voib teie tervist kahjustada.
. Eemaldage otsik.

. Veenduge, et lahus pen-sustlis on selge ja varvitu. Vaadake labi pen-sustli akna. Kui lahus
tundub hédgune, drge pen-sistlit kasutage.

. Votke uus ndel ja rebige paberkleebis ara.

Veenduge, et ndel on Bigesti kinnitatud.

. Likake ndel otse pen-sistli otsa.
. Keerake, kuni see on tugevalt kinnitunud.
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Noel on kaetud kahe kattega. Peate eemaldama md&lemad katted. Kui unustate katted
eemaldamata, ei sisti te lahust Gldse.

. Tommake ara ndela valiskate ja hoidke see alles. Vajate seda pérast sustimist, et ndela
ohutult pen-sustlilt eemaldada.

. Tommake ara ndela sisekate ja visake see dra. Kui Uritate seda tagasi asetada, voite end
ndelaga kogemata torgata.

Noela otsa vBib ilmuda lahusetilk. See on normaalne, aga valjavoolu tuleb uue pen-sustli esmakordsel
kasutamisel ikkagi kontrollida.
Arge kinnitage pen-sustlile uut ndela enne, kui olete valmis siisti tegema.

A Kasutage igaks susteks alati uut ndela.
See aitab véltida ndelte ummistumist, saastumist, nakkusi ja ebatépseid annuseid.

A Arge kunagi kasutage paindunud v6i kahjustunud néela.

K
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2. Kontrollige valjavoolu iga uue pen-sistliga

. Kui teie pen-siistel on juba kasutusel, siis lugege edasi punkti 3 ,,Annuse valimine*. Kontrollige
véljavoolu ainult enne esmakordset suistimist uue pen-sustliga.
. Keerake dosaator valjavoolu indikaatori simbolini (e e mm ), mis on kohe pérast numbrit ,,0.

Veenduge, et véljavoolu indikaatori simbol oleks tépselt ndidiku killgmise osa keskel.

Véi'lj‘;vo'ol'u.': e
indikaator,
valitud. -

A

. Hoidke pen-sistlit nii, et n6el oleks suunatud (les.

Hoidke stistenuppu all, kuni annuse loendur jéuab tagasi vaartuseni 0. Number 0 peab olema annuse
osutiga kohakuti.

Noela otsa peab ilmuma lahusetilk.

Noela otsa vOib jadda vaike tilk, kuid seda ei sustita.

Kui tilka ei ilmu, korrake punkti 2 ,,Kontrollige véljavoolu iga uue pen-siistliga” kuni 6 korda. Kui
tilka endiselt ei ilmu, vahetage noel vilja ja korrake punkti 2 ,,Kontrollige véljavoolu iga uue pen-
stistliga” veel kord. Kui tilka ikka ei ilmu, visake pen-sustel &ra ja kasutage uut.

A Kui kasutate uut pen-siistlit esmakordselt, veenduge alati, et nela otsa ilmub tilk. Nii
veendute, et lahus voolab.

Kui tilka ei ilmu, ei susti te ravimit Gldse, isegi kui annuse loendur liigub.

See vdib tahendada, et ndel on ummistunud v&i kahjustatud.

Kui te ei kontrolli véaljavoolu enne esimest suistet iga uue pen-siistliga, ei

pruugi te sustida ettenahtud annust ja Ablymico mdju ei pruugi olla ootusparane.
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3. Valige annus

. Keerake dosaatorit, kuni annuse loendur naitab vajalikku annust (0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg,
2,4 mg voi 3,0 mg).

Kui valite vale annuse, voite annuse korrigeerimiseks dosaatorit edasi voi tagasi keerata.

Pen-sustliga saab annuseks valida maksimaalselt 3,0 mg.

Dosaator muudab annuse suurust. Ainult annuse loendur nditab, mitme mg-se annuse te olete valinud.
Annuseks saate valida kuni 3,0 mg. Kui teie pen-sustel sisaldab vahem kui 3,0 mg, peatub annuse
loendur enne vaartuse 3,0 ilmumist.

Dosaatori klGpsatused kdlavad erinevalt nii edasi, tagasi kui ka (le allesjdganud mg arvu keerates. Arge
loendage pen-sustli kl6psatusi.

A Enne ravimi ststimist vaadake alati annuse loendurit ndgemaks, mitu mg olete valinud.
Arge loendage pen-sustli kldpsatusi.
Arge kasutage pen-sistli skaalat. See nditab ainult ligikaudselt, kui palju lahust pen-siistlisse jaéanud
on.
Dosaatoriga saab valida ainult annuseid 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg vdi 3,0 mg. Valitud
annusele vastav arv peab 6ige annuse tagamiseks olema tapselt ndidiku kiilgmise osa keskel.

S e,
% Valitud 0,6 mg

Kui palju lahust on alles?

. Pen-sistli skaala nditab teile ligikaudu, kui palju lahust pen-sustlisse jaanud on.

B

L Allesjidéi-nud
lahuse
ligikaudne
kogus

. Et ndha tapselt, kui palju lahust on alles, kasutage annuse loendurit: keerake dosaatorit,
kuni annuse loendur peatub.

Kui see néitab arvu 3.0, on pen-sistlisse jadnud vahemalt 3,0 mg. Kui annuse loendur peatub enne

3,0 mg, ei ole taisannuseks enam piisavalt lahust.

Kui vajate rohkem ravimit, kui pen-sistlisse jdanud on
Taisannuse saamiseks voite kombineerida osalised annused vanast pen-sustlist ja uuest pen-sustlist
ainult juhul, kui teie arst voi meditsiinidde on teid selleks juhendanud voi seda soovitanud. Kavandage
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annused vastavalt oma arsti voi meditsiinife juhistele kasutades kalkulaatorit.

A Olge vaga hoolikas, et digesti arvutada.
Kui te ei ole paris kindel, kuidas kahte pen-siistlit kombineerides dige annust slstida, valige dige
annus uuel pen-sustlil ning siistige see ainult uut pen-suistlit kasutades.

A_n.r'iu_se_.ioenﬁur .
peatus: 24 mg
jﬁﬁnud- _ :

4, Sustige annus

. Sisestage ndel nahka nii, nagu arst voi meditsiiniode teile ndidanud on.
. Veenduge, et naeksite annuse loendurit. Arge katke annuse loendurit sdrmedega. See v6ib
slistimise katkestada.

. Vajutage ja hoidke suste-nuppu all. Jalgige, kuidas annuse loendur naaseb vaartuseni 0.
Number 0 peab olema tapselt naidiku kiilgmise osa keskel. Seejarel vdite kuulda vdi tunda
kldpsatust.

. Jatkake annusenupu allhoidmist, hoides samal ajal ndela naha sees.

. Hoides annusenuppu all, loendage aeglaselt kuueni.
. Kui ndel eemaldada varem, vite ndha ndelaotsast tulevat lahuseniret. Sel juhul ei saa te
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taielikku annust.

Loendage
aeglaselt:

. Tommake ndel nahast vélja. Nuld vdite vabastada annusenupu.
Kui stistekohale tekib verd, vajutage sellele 6rnalt. Arge piirkonda hddruge.
Parast ststimist vdib ndela otsa ilmuda lahusetilk. See on normaalne ega mdjuta dsja sustitud annust.

A Jélgige alati annuse loendurit, et teada, mitu mg sustite. Hoidke stiste-nuppu all, kuni annuse
loendur jouab véartuseni 0.
Kuidas tunda ara ummistunud vdi kahjustatud ndel?

. Kui pérast korduvat slistenupu vajutamist ei joua annuse loendur nulli (0), vGisite kasutada
ummistunud vai kahjustunud ndela.
. Sellisel juhul ei saanud te ravimit Gldse, kuigi annuse loendur on nihkunud vGrreldes méaaratud

algannuse vaartusega.
Mida teha ummistunud néelaga?

Vahetage noel, nagu on kirjeldatud punktis 5 ,,Pérast siistimist” ja korrake kdiki toiminguid alates
punktist 1 ,,Valmistage ette uue ndelaga pen-siistel”. Veenduge, et valite kogu vajaliku annuse.

Arge kunagi puudutage annuse loendurit stistimise ajal. See voib ststimise katkestada.

- D

5. Parast stistimist

. Visake ndel parast iga sustimist alati ara, et tagada sustimise mugavus ja valtida ndelte
ummistumist. Kui néel on ummistunud, ei ststi te ravimit tldse.
. Viige tasasel pinnal ndelaots ndela véliskattesse ilma ndela vdi ndela valiskatet puudutamata.
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. Kui ndel on kaetud, liikake ndela véliskate ettevaatlikult ndelale peale.
. Keerake ndel lahti ja visake ettevaatlikult &ra vastavalt teie arsti, meditsiiniGe v3i apteekri
juhistele v6i kohalikele eeskirjadele.

ki B

. Lahuse valguse eest kaitsmiseks asetage otsik pen-sustlile parast iga kasutuskorda tagasi
peale.

Kui pen-sustel on tiihi, visake see dra ilma selle kiilge jaetud nGelata vastavalt teie arsti, meditsiinife
vOBi apteekri juhistele vdi kohalikele eeskirjadele.

A Arge kunagi Uritage ndela sisekatet ndelale tagasi panna.
Vdite end nbelaga torgata.

A Eemaldage ndel parast igat sustimist alati pen-sustlilt.
See vdib aidata valtida ndelade ummistumist, saastumist, nakkusi, ravimi lekkimist ja
ebatapseid annuseid.

A Taiendav oluline teave

. Hoidke pen-sistel ja ndelad teiste inimeste, eriti laste nagemis- ja kéeulatusest eemal.
. Arge kunagi jagage oma pen-sustlit voi ndelu teiste inimestega.

48



. Hooldajad peavad olema kasutatud ndelte kasitsemisel vaga ettevaatlikud, et véltida
vigastusi ja ristnakatumist.
. Muutke iga péev kohta, kuhu sistite, et vdhendada nahaaluste muhkude tekke riski.

Pen-sustli hooldamine

. Arge jatke pen-sustlit autosse vai mujale, kus v6ib minna liiga kuumaks vai kilmaks.

. Ablymico’t ei tohi siistida, kui see on olnud kiilmunud. Sel juhul ei pruugi ravim ettenéhtud
mdju avaldada.

. Arge laske pen-sustlil kokku puutuda tolmu, mustuse ega vedelikega.

. Arge pen-sustlit peske, leotage ega maarige. Seda vdib puhastada leebetoimelise pesuvahendi
ja niiske lapiga.

. Arge pillake pen-sustlit maha ega 166ge kdvade pindade vastu. Mahapillamisel v6i kahtluse
korral kinnitage uus ndel ja kontrollige enne sustimist valjavoolu

. Arge Uritage pen-siistlit uuesti taita. Parast tilhjenemist tuleb see ara visata.

. Arge Uritage pen-siistlit remontida ega seda osadeks lahti votta.
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