LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltédd 2 milligrammaa eksenatidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.
Liuotin: kirkas, variton, kellertdva tai ruskehtava livos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdén 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kéytolla ei yhdessé ruokavalion ja
litkunnan kanssa saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa.

Katso kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 tutkimustulokset, jotka koskevat yhdistelmid, vaikutuksia
glukoositasapainoon ja sydan- ja verisuonitapahtumiin seké tutkittuja potilasryhmia.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvit eksenatidia vélittomésti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimenevisti kohota, mutta se yleensé tasaantuu kahden ensimmaisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisen eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) vililld eiké vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittavésti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisdtdéin kdynnisséd olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisdtdén sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentémisté on harkittava
hypoglykemiariskin véhentdmiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelmé&hoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetdén kerran viikossa samana viikonpéivéana. Tarvittaessa
viikottaista pistospéivéd voidaan muuttaa edellyttéien, ettd edellinen lddkeannos pistettiin véhintdan
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistdd mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.



Jos lddkeannos jai ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava
annosteluaikataulun mukainen pistos on vihintdan kolmen péivén kuluttua. Sen jélkeen potilas voi
palata normaaliin annosteluaikataulun mukaiseen kerran viikossa annosteluun.

Jos annos on unohtunut ja seuraava annosteluaikataulun mukainen annos on yhden tai kahden péivin
kuluttua, potilaan ei pidé ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
normaaliin annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena pdivana.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste ei vaadi yliméérdistd omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vilttimatontd sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen sddtdmiseksi erityisesti, kun hoito
pitkédvaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetéén. Insuliiniannoksen
pienentdmiseen suositellaan asteittaista lahestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentéva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jélkeen, on otettava huomioon lddkevalmisteen pitkdvaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmit

Ldkkdidt

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen iéin perusteella. Koska munuaistoiminta yleensé heikkenee ién
myotd, on kuitenkin kiinnitettdvd huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sditéminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei suositella, jos potilaalla on loppuvaiheen munuaissairaus tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen saditéminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annoksen saditdminen ei ole tarpeen véhintdén 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Tietoja alle 10-
vuotiaista lapsista ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Thon alle

Potilas pistéi itse depotmuotoisen eksenatidilddkkeen. Kukin kertakdyttdinen pakkaus on tarkoitettu
vain yhden henkilon kéyttdon.

On erittdin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdyton ennen hoidon aloittamista. Ladkepakkauksessa on
kéyttdjén opas, jota tidytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetién ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan vélittomaésti kuiva-aineen ja
liuottimen sekoittamisen jilkeen.

Kun kéytetdéin samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisend pistoksena.

Ohjeet lddkesuspension valmistukseen ennen kéyttod on esitetty kohdassa 6.6. ja kdyttdjan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidé kéyttda tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkdvaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin kéyton nopean keskeyttdmisen tai annoksen
pienentdmisen jélkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistdd laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia vélittomaisti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisdsivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytté ja vakavuutta potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka
saivat dialyysihoitoa. Néin ollen depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

Eksenatidin kéyton yhteydessd on ilmoitettu melko harvinaisina haittavaikutuksina munuaistoiminnan
muutoksia, kuten suurentunutta seerumin kreatiniiniarvoa, munuaistoiminnan heikentymista,
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan pahenemista ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jotka
saattavat edellyttdd hemodialyysia. Jotkin néisté haittavaikutuksista ilmenivét potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
ja/tai ripulia, ja/tai potilas sai ldédkettd, jonka tiedetdéin vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen siséltyi ACE:n estijid,

angiotensiini II -reseptorin salpaajia, tulehduskipuldikkeitd ja diureetteja. Munuaistoiminnan
muutosten on havaittu palautuneen, kun potilas sai tukihoitoa ja kun munuaistoimintaan mahdollisesti
vaikuttava ladkehoito, kuten eksenatidihoito, lopetettiin.

Vaikea ruuansulatuskanavan sairaus

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan
sairaus, kuten gastropareesi. Valmisteen kaytto aiheuttaa usein ruuansulatuskanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Siksi depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan sairaus.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptorin agonistien kdyttoon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Depotmuotoisella
eksenatidilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,3 %:lla potilaista.
Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéyton yhteydessd on spontaanisti on ilmoitettu akillistéd
haimatulehdusta. Haimatulehdusten on havaittu paranevan tukihoidolla, mutta hyvin harvoin on
ilmoitettu nekrotisoivaa tai hemorragista haimatulehdusta ja/tai kuolemia. Potilaalle on kerrottava
akillisen haimatulehduksen tyypillisistd oireista, kuten jatkuvasta kovasta vatsakivusta. Jos epéilldan
haimatulehdusta, depotmuotoinen eksenatidiléékitys on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen
diagnoosi varmistuu, depotmuotoista eksenatidilddkitysté ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kdytetyt lddkevalmisteet

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen samanaikaista kiyttod D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estéjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estdjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kiyttéd eksenatidia
vilittdmasti vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eika sité suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden lddkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA-vaste.




Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomyodntyvyys on vahvistetusti hyvé, ldékérien on hoidon
tehottomuuden syysté riippumatta harkittava jotakin muuta diabeteksen hoitovaihtoehtoa.

Yhteisvaikutukset varfariinin kanssa

On ilmoitettu spontaanisti tapauksia, joissa INR-arvo (International Normalized Ratio) on suurentunut
ja joihin on liittynyt verenvuotoa, kun varfariinia ja eksenatidia on kédytetty samanaikaisesti (ks.

kohta 4.5).

Hypoglykemia
Kliinisissé tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kéytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Liséksi kliinisissa tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemmin hypoglykemiakohtauksia lievdid munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentéimistd on harkittava sen kayttoon liittyvén hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kéyton yhteydessé on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. Néin nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jélkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tamaé on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeitd ja
niiden annoksia, silld haittavaikutukset ja lddkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pienenevit.

Apuaineet
Valmisteen sisdltima natrium: Tdmai lddkevalmiste siséltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos

eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia sddtamisté siihen liittyvén lisddntyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mabhalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kiyttdmaélld parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on véhéinen eikd sen odoteta kliinisesti merkittévasti
pienentdvén samanaikaisesti suun kautta annettujen ladkkeiden imeytymisnopeutta tai -méardé. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien 14ékevalmisteiden annosta ei tarvitse sadtié.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jédlkeen, parasetamolin pitoisuuskdyran (AUC) alle jaévissd pinta-
alassa ei havaittu merkittdvid muutoksia kontrollijaksoon verrattuna. Parasetamolin maksimipitoisuus
(Cmax) pieneni paastotilanteessa 16 % ja aterian jalkeen 5 %. Aika huippupitoisuuteen (tmax) oli
kontrollijakson aikana noin 1 tunti, kun Bydureon-hoidon jilkeen tmax 0li paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jdlkeen 1,3 tuntia.

Seuraavat yhteisvaikutustutkimukset on tehty annoksella 10 mikrog vélittdmaésti vapautuvaa
eksenatidia, mutta ei depotmuotoisella eksenatidilla.



Varfariini

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia vélittdmaésti vapautuvan eksenatidin jdlkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvid muutoksia ei havaittu Cpax-arvossa
eikd plasman ladkeainepitoisuuskdyrin alle jadvassé pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessd. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
depotmuotoisen eksenatidin anto potilaille, jotka kdyttavét varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjit

Kun vilittomaésti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cpax n0in 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkilléd lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. Vélittdmasti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kesténeissd lumekontrolloiduissa kliinisisséd tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kéyton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa johdonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava saannollisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Vilittomaésti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kéytdssé kliinisesti
merKkittdvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eikd plasman lddkeainepitoisuuskéyran alle jadvéssa
pinta-alassa (AUC), mutta tmac-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelméehkéisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen valittdmaésti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskéyrd (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Cpin) €ivét
muuttuneet. Kun ehkdisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jilkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivéit muuttuneet, mutta etinyyliestradiolin
huippupitoisuus (Cmax) pieneni 45 % ja levonorgestreelin 27—41 %. Tmax viivastyi 2—4 tuntia, koska
mahan tyhjeneminen hidastui. Huippupitoisuuksien (Cmax) pienenemisen kliininen merkitys on
vihdinen eikd suun kautta otetun ehkéisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaillisessé iéissd olevat naiset

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitkd puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva ehkdisyd depotmuotoisen eksenatidiladkityksen aikana. Tama 14dékehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kdyttad raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi ihmisen rintamaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidé

kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
Kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kiytetédn yhdessé sulfonyyliurean kanssa, potilasta on
neuvottava noudattamaan varotoimia hypoglykemian vélttdmiseksi ajaessaan autoa ja kiyttdessdén
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

Bydureon-hoidon aikana ilmenneet yleisimmat haittavaikutukset aikuisilla olivat pddasiassa
ruuansulatuskanavan oireita (pahoinvointi, joka oli yleisin haittavaikutus ja jota ilmeni hoidon alussa
ja joka véheni ajan myotd, ja ripuli). Liséksi yleisiéd haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot
(kutina, pahkurat, eryteema), hypoglykemia (sulfonyyliureaan yhdistettynd) ja paansérky. Useimmat
depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle ilmoitetut haittavaikutukset olivat lievia tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdén yhteenveto haittavaikutuksista, jotka on todettu depotmuotoiselle
eksenatidivalmisteelle kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa aikuisilla (ei todettu
kliinisissé tutkimuksissa, esiintymistiheys tuntematon).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla taustahoitoja
olivat ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni, suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentdvien ladkevalmisteiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjarjestelmén ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden mééritelmét ovat:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (= 1 / 1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1 / 10 000, <1 /1 000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissd tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella todetut haittavaikutukset aikuisilla

Elinjirjestelmi/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

Hyvin Melko Harvi- Hyvin Tunte-
yleinen harvi- nainen harvi- maton
Yleinen nainen nainen

Veri ja imukudos

Ladkeaineen aitheuttama x4
trombosytopenia

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus X®

sappikivitauti X®

Immuunijirjestelmi

anafylaktinen reaktio | X!

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia X!
(sulfonyyliurean kanssa)

hypoglykemia (insuliinin X3
kanssa)

pienentynyt ruokahalu X!

dehydraatio X!

Hermosto

paénsirky | X!




heitehuimaus

makuhairid

uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto

suolitukos

dkillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

pahoinvointi

Xl

oksentelu

ripuli

dyspepsia

vatsakipu

gastroesofageaalinen
refluksi

vatsan turvotus

royhtéily

ummetus

1lmavaivat

hidastunut mahan
tyhjeneminen

XS

Tho ja ihonalainen kudos

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

X4

kutina ja/tai
nokkosihottuma

Xl

angioneuroottinen edeema

X4

pistoskohdan absessit ja
selluliitti

liikahikoilu

hiustenldhto

Xl

Munuaiset ja virtsatiet

muuttunut
munuaistoiminta, mukaan
lukien akuutti munuaisten
vajaatoiminta, pahentunut
krooninen munuaisten
vajaatoiminta, munuaisten
heikentyminen,
suurentunut seerumin
kreatiniiniarvo (ks.

kohta 4.4)

Xl

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

pistoskohdan kutina

Xl

vasymys

Xl

pistoskohdan punoitus

Xl

pistoskohdan ihottuma

voimattomuus

Xl

hermostuneisuuden tunne

Xl

Tutkimukset

INR-arvon (International
Normalized Ratio)
suureneminen (ks.

kohta 4.4)

X4




! Esiintyvyys perustuu kahteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn pdittyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n = yhteensé 2 868 (sulfonyyliureaa
saaneet potilaat, n = 1 002).

? Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka péittyy glukagonin tai glukoosin antamisen jdlkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttévit apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kdyttdytymisen heikkenemisen vuoksi ja jolloin
glukoosiarvo on < 54 mg/dl/ (3 mmol/l) TAI 3. aiheuttavat hypoglykemiaan viittaavia oireita, joihin
liittyy glukoosiarvo, joka on < 54 mg/dl (3 mmol/l) ennen hoitoa.

3 Esiintymistiheys, joka ilmoitettiin 28 viikkoa kestineen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin lisélddkkeend
(N'=231).

* Esiintyvyys perustuu depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen spontaanien ilmoitusten
tietoihin (kdyttdjien lukuméairaa ei tiedetd).

> Esiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn pddttyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n = 4 086.

8 Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin pdittyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensd n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja

DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Lddkeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myontamisen jédlkeen aikuisilla on ilmoitettu ldékeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Lidkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on ladkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistévén ladkeaineen lasné ollessa ndmé vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Kaéytettdessd depotmuotoista eksenatidivalmistetta aikuisilla yhdessé sulfonyyliurean kanssa
hypoglykemiakohtausten esiintyvyys suureni (24,0 % vs. 5,4 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvén hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentdmisté (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Verrattuna perusinsuliiniin depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana esiintyi merkittdvésti vihemmén
hypoglykemiakohtauksia, kun taustalla oli metformiinildékitys (3 % vs. 19 %). Sama todettiin, kun
taustalla oli sekd metformiini etti sulfonyyliurea (20 % vs. 42 %).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kaikissa 12 tutkimuksessa suurin osa (99,9 %)
hypoglykemiakohtauksista (n = 649) oli lievid ja ne korjaantuivat suun kautta otetulla hiilihydraatilla.
Yhdellé potilaalla ilmoitettiin olleen vaikea hypoglykemia, jossa veren glukoosiarvo oli 2,2 mmol/l, ja
potilas tarvitsi ulkopuolista apua tilanteen korjaamiseksi suun kautta otetulla hiilihydraatilla.

Kun perusinsuliiniin liséttiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittévié eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytettiin yhdessé perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessé insuliinin kanssa saaneiden ryhmaéssa ei ilmennyt
yhtéddn vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

Pahoinvointi

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus aikuisilla oli pahoinvointi. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta
kéyttaneistd potilaista yleensé 20 % ilmoitti ainakin yhden pahoinvointiepisodin, kun eksenatidia
vilittdmasti vapauttavaa valmistetta saaneilla vastaava luku oli 34 %. Pahoinvointi oli useimmiten
lievad tai kohtalaista. Useimmilla potilailla hoidon alussa esiintynyt pahoinvointi véheni hoidon
jatkuessa.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista potilaista 6 % ja eksenatidia vilittomésti vapauttavaa
valmistetta saaneista potilaista 5 % vetdytyi haittatapahtumien vuoksi kontrolloidusta 30 viikkoa



kestéineestd tutkimuksesta. Yleisimmat tutkimuksesta vetdytymiseen johtaneet haittatapahtumat
molemmissa ryhmissé olivat pahoinvointi ja oksentelu. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta
saaneista potilaista < 1 % vetdytyi tutkimuksesta pahoinvoinnin tai oksentelun takia, vastaava luku
eksenatidia vélittomésti vapauttavaa valmistetta saaneilla oli 1 %.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita havaittiin aikuisilla useammin depotmuotoista eksenatidivalmistetta (16 %)
kuin vertailuldédkkeitd (2—7 %) saaneilla potilailla 6 kuukautta kestdneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Ndmai reaktiot olivat tavallisesti lievid, eivitka ne yleensé johtaneet tutkimuksista
vetdytymiseen. Potilaiden oireita voidaan lievittdd ladkityksen jatkuessa. Myohemmat injektiot on
annettava eri kohtiin joka viikko. Myyntiluvan mydntédmisen jélkeen on raportoitu pistoskohdan
mérkédpeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin hyvin usein pienié ihonalaisia injektiokohdan nystyroita
yhdenmukaisesti poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkelildékemuotojen tunnettujen
ominaisuuksien kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrét olivat oireettomia, eivit vaikuttaneet
tutkimukseen osallistumiseen ja hévisivét 4-8 viikon kuluessa.

Immunogeenisuus

Proteiini- ja peptidildékkeilld saattaa olla immunogeenisia ominaisuuksia, joten potilaille saattaa
kehittyé eksenatidivasta-aineita depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana. Useimmilla potilailla, joille
kehittyy vasta-aineita, vasta-aineiden titterit pienenevét ajan mittaan.

Vasta-ainepitoisuudet (korkeat tai matalat titterit) eivét yksittéiselld potilaalla ennusta
glukoositasapainoa.

Kliinisissd depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé tutkimuksissa aikuisilla noin 45 %:lla
potilaista oli matala eksenatidivasta-ainetitteri tutkimuksen lopussa. Kaiken kaikkiaan vasta-
ainepositiivisten potilaiden prosentuaalinen mééra oli suunnilleen sama kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa. Glukoositasapaino (HbA.) oli yleisesti samaa luokkaa kuin potilailla, joilla ei havaittu
vasta-aineita. Vaiheen 3 tutkimuksissa keskimédérin 12 %:1la potilaista oli korkea vasta-ainetitteri.
Osalla néisté potilaista glykeeminen vaste depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle puuttui tutkimusten
kontrolloidun osan lopussa. 2,6 %:lla potilaista, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit, glukoositasapaino
ei korjaantunut. Vasta-ainenegatiivisista potilaista 1,6 %:lla glukoositasapaino ei korjaantunut.

Eksenatidivasta-aineita kehitténeilld potilailla ndyttdd olevan enemmén pistoskohdan reaktioita (esim.
ihon punoitusta ja kutinaa), mutta muutoin saman verran ja samoja haittatapahtumia kuin potilailla,
joille ei kehittynyt eksenatidivasta-aineita.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla aikuisilla potilailla mahdollisesti immunogeenisten
pistoskohdan reaktioiden (useimmiten kutina, johon saattoi liittyd ihon punoitus) ilmaantuvuus oli 9 %
tutkimuksissa, joista yksi kesti 30 viikkoa ja kaksi 26 viikkoa. Néitd reaktioita havaittiin harvemmin
vasta-ainenegatiivisilla potilailla (4 %) kuin vasta-ainepositiivisilla potilailla (13 %). [lmaantuvuus oli
suurempi potilailla, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit.

Vasta-ainepositiivisissa ndytteissé ei havaittu merkittivid ristireaktioita samankaltaisten endogeenisten
peptidien (glukagonin tai GLP-1:n) kanssa.

Nopea painonlasku

30 viikkoa kestdneessa aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa noin 3 %:1la (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perékkaisen tutkimuskéynnin vililla kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).

Nopeutunut syddmen syke

Bydureon-valmisteella aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan
havaittiin syddmen sykkeen nopeutuneen léhtdtilanteesta (74 lyontid minuutissa) keskiméairin

2,6 lyontid minuutissa. 15 %:lla depotmuotoista eksenatidihoitoa saaneista potilaista syddmen syke
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nopeutui keskiméérin > 10 lyontid minuutissa. Suunnilleen 5-10 %:1la muiden hoitoryhmien potilaista
syddmen syke nopeutui keskimaérin > 10 lyontid minuutissa.

Pediatriset potilaat

Kliinisessé tutkimuksessa véhintddn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtéén vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

24 viikkoa kestdneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdelld potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja yhdellé potilaalla (4,3 %) lumeryhméssé ilmeni lievaé
hypoglykemiaa (lievd hypoglykemia méériteltiin ei-vaikeaksi hypoglykemiatapahtumaksi, johon
kuului hypoglykemiaan viittaavia oireita ja glukoosiarvo < 3 mmol/l [54 mg/dl] ennen hoitoa).
Molemmat potilaat saivat insuliinia taustahoitona.

Muita hypoglykemiatapahtumia, jotka eivit tiytténeet vaikean eivétka lievdn tapahtuman kriteereitd,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmadssé ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhméssé. Heisté 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja 1 potilas lumeryhmaéssé sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missi tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 30 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63 %:lla potilaista.
Positiivisen vasta-ainetitterin omaavien potilaiden prosentuaalinen osuus oli suurimmillaan noin
viikolla 12. Kun tutkimusta jatkettiin viikkoon 52 asti, korkean vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus pieneni (31 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (40 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbAc-vaste (ks. kohta 4.4).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkkejé ja oireita (vélittomasti vapautuvalla eksenatidilla tehtyjen kliinisten
tutkimusten perusteella) ovat voimakas pahoinvointi, voimakas oksentelu ja veren glukoosipitoisuuden
nopea lasku. Yliannostustapauksissa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten
merkkien ja oireiden perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, glukagonin kaltaiset peptidi-1 (GLP-1) analogit.
ATC-koodi: A10BJO1.

Vaikutusmekanismi

Eksenatidi on glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1:n) reseptoriagonisti, jonka useat vaikutukset
ovat glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1) verensokeria alentavien vaikutusten kaltaisia.
Eksenatidin ja ihmisen GLP-1:n aminohappojérjestykset ovat osittain pééllekkéiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsisdiset signaalinvilitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin viélittdjina.
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Eksenatidi lisdd haiman beetasoluissa tapahtuvaa insuliinin eritysté glukoosista riippuvaisella tavalla.
Kun verenglukoosi laskee, insuliinin eritys viahenee. Kun eksenatidia kaytettiin metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin kanssa, hypoglykemian ilmaantuvuuden ei todettu olevan suurempi kuin
lumelédékkeelld metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, miké saattaa johtua tasta glukoosista
riippuvaisesta insulinotrooppisesta mekanismista (ks. kohta 4.4).

Eksenatidi estdd glukagonin eritysté, minka tiedetéén olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevit, maksa tuottaa vihemmén glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikennd normaalia glukagonivastetta eikd muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.

Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemisti ja siten aterioista perdisin olevan glukoosin pédasyé
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vahentivin syomistd, miké johtuu heikentyneestéd ruokahalusta ja
lisddntyneestd kylldisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkadkestoisesti tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla sekd aterianjélkeisté ettd paastoverenglukoosia. Farmakokineettisten ja farmakodynaamisten
ominaisuuksiensa ansiosta depotmuotoinen eksenatidivalmiste soveltuu annettavaksi kerran viikossa
toisin kuin luonnollinen GLP-1.

Eksenatidin farmakodynaamisessa tutkimuksessa todettiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla
(n = 13) ensivaiheen insuliinierityksen palautuminen ja toisen vaiheen insuliinierityksen paraneminen
vasteena laskimonsisdiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetddn depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen kliinisten pitkdaikaistutkimusten
tulokset. Néihin tutkimuksiin osallistui 1 356 aikuista tutkittavaa, jotka saivat depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ja joista 52 % oli miehid ja 48 % naisia. Yli 65-vuotiaita oli 230 (17 %).

Lisdksi kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, kardiovaskulaarisia tuloksia arvioivaan
tutkimukseen (EXSCEL) osallistui 14 752 aikuista tutkittavaa, joilla oli tyypin 2 diabetes ja minka
tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski, kun valmiste liséttiin heiddn senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino

Kahdessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa verrattiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta annoksella
2 mg kerran viikossa vélittdmasti vapautuvaan eksenatidiin annoksella 5 mikrogrammaa annettuna
kaksi kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, minké jilkeen valittomésti vapautuvan eksenatidin annos
suurennettiin 10 mikrogrammaan annettuna kaksi kertaa vuorokaudessa. Toinen tutkimus kesti

24 viikkoa (n = 252) ja toinen 30 viikkoa (n = 295), minka jilkeisessd avoimessa jatkovaiheessa kaikki
potilaat saivat depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa seuraavat 7 vuotta (n = 258).
Molemmissa tutkimuksissa HbAc-arvon lasku oli ilmeinen kummassakin hoitoryhméssa jo
ensimmaisessd HbA .-mittauksessa hoidon aloittamisen jélkeen (4 tai 6 viikon kohdalla).

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbAc-arvoa tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
valittomaésti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 2).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ja vilittomasti vapautuvalla eksenatidilla havaittiin
molemmissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavé vaikutus HbAc-arvoon riippumatta taustalla olevasta
diabetesladkityksesta.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista tutkittavista kliinisesti merkityksellisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti suuremmalla osalla HbA -arvo pieneni néissd kahdessa tutkimuksessa alle
tason < 7 % tai <7 % verrattuna vélittdmaisti vapautuvaa eksenatidia saaneisiin (p < 0,05 ja

p <0,0001).
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Sekd depotmuotoinen ettd vilittomaésti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa ldhtdtasoon
nidhden, vaikka ero ndiden kahden hoitohaaran vililla ei ollut merkitseva.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivét
vélittdmasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30,

HbA c-arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenemad -2 %) ldhtotilanteeseen verrattuna
kuin depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla (258 potilaasta
osallistui jatkotutkimukseen 122), jotka jatkoivat 7 vuoden kontrolloimattoman jatkotutkimuksen
loppuun saakka, HbA|c-arvo suureni vahitellen viikosta 52 14htien, mutta oli edelleen pienempi

7 vuoden jélkeen léhtGtilanteeseen verrattuna (-1,5 %). Nailld potilailla painon lasku sdilyi yli

7 vuotta.

Taulukko 2: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. vilittomiisti vapautuva
eksenatidi yhdistettyni pelkkéin ruokavalioon ja liikkuntaan, yhdistettyni metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettyni metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestinyt tutkimus Depotmuotoinen Vilittomisti
eksenatidivalmiste | vapautuva
2 mg eksenatidi

10 mikrog
kaksi kertaa
vuorokaudessa

N 129 123

HbA. (keskiarvo, %)

Lahto6taso 8,5 8,4

Muutos lahtétasosta (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,67 (-0,94, -0,39)**

muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 58 30

prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (£ SE) | -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

Keskiméiiriinen paino (kg)

Lihtotaso 97 94

Muutos lahtotasosta (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (+0,4)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,95 (-1,91, 0,01)

muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

30 viikkoa kestinyt tutkimus

N 148 147

HbA\. (keskiarvo, %)

Lahto6taso 8,3 8,3

Muutos lahtotasosta (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,33 (-0.54, -0,12)*

muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

HbA.-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 73 57

prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) | -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

Keskiméiirdinen paino (kg)

Lihtotaso 102 102

Muutos lahtotasosta (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,08 (-1,29, 1,12)

muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05, **p < 0,0001
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26 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran paivdssé annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbA c-arvon muutos, se laski keskimé&aréista
painoa merkittdvasti enemmén ja siihen liittyi vihemmén hypoglykemiatapahtumia (taulukko 3).

Taulukko 3: Tulokset 26 viikkoa kestineestii tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyni pelkkéin metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean
yhdistelméiin (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Glargiini-
eksenatidivalmiste | jpsuliini'
2 mg
N 233 223
HbA . (keskiarvo, %)
Lihto6taso 8,3 8,3
Muutos lahtotasosta (= SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -0,16 (-0,29, -0,03)*
lihtotasosta (95 % CI)
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lihtotaso 91 91
Muutos lahtotasosta (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -4,05 (-4,57, -3,52) *
lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05

1Glargiini—insuliinin annoksella pyrittiin glukoositasoon 4,0—-5,5 mmol/l (72—100 mg/dl).
Keskiméérdinen glargiini-insuliiniannos oli tutkimuksen alussa 10,1 [U/vrk ja se nousi tasolle
31,1 IU/vrk glargiini-insuliinia saaneilla potilailla.

Tulokset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset aiemmin viikon 26 kohdalla tehdyn véliraportin kanssa.
Glargiini-insuliiniin verrattuna depotmuotoinen eksenatidihoito paransi jatkuvasti ja merkittévasti
glukoositasopainoa ja painonhallintaa. Turvallisuusloydokset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset
viikolla 26 raportoitujen tulosten kanssa.

26 viikkoa kesténeessé kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaéisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat myods
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissd HbAc-arvo pieneni merkittévisti 1&htGtilanteeseen ndhden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seké sitagliptiinia etté pioglitatsonia tehokkaampi HbA c-arvon
muutoksen suhteen léhtotilanteeseen ndhden.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski painoa merkittdvésti enemmén kuin sitagliptiini.
Pioglitatsonia saaneiden potilaiden paino nousi (taulukko 4).
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Taulukko 4: Tulokset 26 viikkoa kestineesti tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidi vs.
sitagliptiini vs. pioglitatsoni, yhdessi metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste | 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,6 8,5 8,5
Muutos ldhtotasosta (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,63 (, -0,89, -0,37)**
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. sitagliptiini
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,32 (-0,57, -0,06,)*
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. pioglitatsoni
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 62 36 49
potilaiden prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(mmol/l) (£ SE)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lihtdtaso 89 87 88
Muutos ldhto6tasosta (£ SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (+£0,3) +2,8 (£0,3)

Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. sitagliptiini

1,54 (2,35, -0,72)*

Hoitojen vilinen keskiméiiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. pioglitatsoni

25,10 (-5,91, -4,28)**

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p< 0,05, **p< 0,0001

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmédé verrattiin pelkkéén depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkéan dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kayttivit myos metformiinia. HbA c-arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissé ldhtotasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssd HbA c-arvo pieneni ldht6tasosta enemmin kuin pelkkdé depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkédé dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 5).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmén kéyton yhteydessé paino laski
huomattavasti enemmaén kuin kumpaakaan ld&kevalmistetta yksindén kaytettdessd (taulukko 5).
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Taulukko 5: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestineestii tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkiin depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkiian dapagliflotsiiniin yhdistelméni metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Depotmuotoinen | Dapagliflotsiini
eksenatidi 2 mg | eksenatidi 2 mg 10 mg kerran
kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumeliike lumeliike
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 9,3 9,3 9,3
Muutos 1dhtétasosta (= SE)? -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Keskimédrdinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -0,38%* -0,59%*
vaikuttavan ladkevalmisteen valilld (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvéli)
HbA carvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19
potilaiden osuus (%)
Plasman paastoglukoosin
keskiméiriinen muutos lihtotasosta -3,7(£0,2) -2,5(£0,2) -2,7(£0,2)
(mmol/l) (= SE)*
Keskiméardinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,12%* -0,92%*
vaikuttavan lddkevalmisteen vililld (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
(95 %:n luottamusvéli)
2 tuntia aterian jalkeen mitatun
plasman glukoosipitoisuuden -4,9 (£0,2) -3,3(£0,2) -3,4(£0,2)
keskiméiriinen muutos lihtotasosta
(mmol/l) (= SE)*
Keskimédrdinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,54%* -1,49%*
vaikuttavan lddkevalmisteen valilld (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
(95 %:n luottamusvéli)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lihtotaso 92 89 91
Muutos 1dhtétasosta (= SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2(£0,3)
Keskiméardinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -2,00%* -1,33**
vaikuttavan lddkevalmisteen vililld (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
(95 %:n luottamusvéli)

SE = keskivirhe, N = potilaiden mééri

* Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kéyttdmalld toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoidon, alueen, lahtotilanteen HbA c-ositteen (< 9,0 % tai
> 9,0 %), viikon seka hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli ldhtGtason arvo.
*p <0,01, **p<0,001.

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.

Analyysit eivit sisdlla mittauksia, jotka on tehty hatildékityksen kdyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen
kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista

eksenatidia pelkén glargiini-insuliinin lisdld&kkeend tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdladkkeend verrattiin lumelddkkeeseen pelkin glargiini-insuliinin liséladkkeena tai glargiini-
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insuliinin ja metformiinin liséléddkkeend. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbA c-arvoa ldhtétilanteesta viikkoon 28 mennessid enemmén kuin
lumeldike (taulukko 6).

Depotmuotoisen eksenatidin kéyton yhteydessé paino laski viikkoon 28 mennessd enemmaén kuin
lumelédketta kdytettdessa (taulukko 6).

Taulukko 6: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestidneesti tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumeliiikkeeseen yhdistelmini pelkin glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidi 2 mg + glargiini-insuliini®
+ glargiini-insuliini®
N 230 228
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,5 8,5
Muutos lihtotasosta (+ SE)P -1,0 (£0,1) 0,2 (£0,1)
Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -0,74%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (0,94, -0,54)
HbA arvon <7 % saavuttaneiden potilaiden | 33* 7
osuus (%)°
Keskiméiiriinen paino (kg)
Lihtotaso 94 94
Muutos lihtotasosta (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£ 0,3)
Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,52%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (-2,19, -0,85)
2 tuntia aterian jilkeen mitatun plasman -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukoosipitoisuuden muutos lihtotasosta
(mmol/l) (+ SE)*¢
Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,54%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (-2,17, -0,91)

N = potilaiden méaéra kussakin hoitoryhméssi, SE = keskivirhe, *p-arvo < 0,001 (korjattu
kerrannaisuuden suhteen).

*  Pienimmén nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskiméérédisessa vuorokausiannoksessa
oli depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé 1,6 yksikkoé ja lumeryhmaéssa

3,5 yksikkoa.

Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kéyttdmélla toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoinéd hoidon, alueen, lahtdtilanteen HbA .-tason
(<9,0 % tai > 9,0 %), 1dhtStason sulfonyyliurean kayton (kayttd vs. ei kdyttod), viikon seka
hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli léhtStason arvo. Kaksi tuntia
aterian jalkeen mitatun plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28
mallinnettiin samalla tavalla kéyttdmalld kovarianssianalyysid (ANCOVA).

Kaikki potilaat, joista ei ollut saatavilla pdétemuuttujaa koskevia tietoja, tulkittiin potilaiksi, jotka
eivéit saaneet vastetta.

Ateriarasituskokeen jilkeen.

Analyysit eivét sisdlld mittauksia, jotka on tehty hatilddkityksen kdyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen
kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

d.

Kardiovaskulaarinen arviointi

EXSCEL oli pragmaattinen kardiovaskulaarisia tuloksia arvioinut tutkimus, johon osallistuneilla
aikuisilla potilailla oli tyypin 2 diabetes ja minké tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski.
Yhteenséd 14 752 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko depotmuotoista
eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa tai lumelédékettd, jotka liséttiin potilaan senhetkiseen
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tavanomaiseen hoitoon, johon saattoi sisdltyd SGLT2:n estdjid. Tavanomaisen kliinisen kiytdnnon
mukaisen potilaiden seurannan mediaani oli 38,7 kuukautta ja hoidon keston mediaani oli

27,8 kuukautta. Tutkimuksen pééttyessi elossaolotietoja oli saatavilla potilaista seuraavasti:

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé ja 98,8 %:sta lumeryhmaéssa.
Keskimaérdinen iké tutkimuksessa aloittamisen hetkellé oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli véhintdén
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehisi. Keskimi#rdinen painoindeksi oli 32,7 kg/m?* ja potilaat
olivat sairastaneet diabetesta keskiméérin 13,1 vuoden ajan. Keskiméardinen HbA oli 8,1 %. Noin
49,3 %:lla potilaista oli lievd munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
[eGFR] > 60 — < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6 %:1la keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR
>30 — < 59 ml/min/1,73 m?). Yhteensi 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtiin
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:lla oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (véhintdén samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva paédtemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittédvién sydénperéiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyisti johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydéninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syisté johtuva kuolleisuus oli
ensimmaéinen arvioitu toissijainen padtemuuttuja.

Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisétty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskid tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumeldékkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvili: 0,832, 1,004; p < 0,001 véhintdén samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta méaaritellyssd alaryhméanalyysissd MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvili: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR oli

> 60 ml/min/1,73 m?, ja 1,01 (95 %:n luottamusvili: 0,86, 1,19) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR
oli < 60 ml/min/1,73 m’. Ensisijaista yhdistettyi ja toissijaisia kardiovaskulaarisia p4itemuuttujia
koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2.

Kuva 1: Aika ensimmiiiseen arvioituun MACE-tapahtumaan (intent-to-treat-potilaat)

—~ 15+ | — Eksenatidi >
4 —
> - —- Lumelidke ,—
<
§ 12 +
=
g
S
s 27
g
5 64
S
°
S
Eksenatidi vs lumelddke:
HR (95 % CT) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhmédn kuuluvien potilaiden maéra
Eksenatidi 7356 7101 6893 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Lumelddke 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = riskisuhde, CI = luottamusvili
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Kuva 2: Forest-kuvaaja: ensisijaisen ja toissijaisten paitemuuttujien analyysi (intent-to-
treat-potilaat)

Riskisuhde Eksenatidi Lumeliske
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien méérd  n (%) Tapahtumien médrd HR (95 % CI)!
MACE o | 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikista syistd johtuva . 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyista } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydéninfarkti I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Aivohalvaus ! i 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman B e | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito syddmen [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78. 1.13)
vajaatoiminnan vuoksi T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 1.2
<-suosii eksenatidia- -suosii lumeladkettd->

CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; MACE = merkittdvd sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
maiéra, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmén potilaiden mééra.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumeldike) ja luottamusvéli perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin, joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhméé vain selittdvind muuttujana.

Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhmaéssé verensokeria alentavan lisélédkityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhméan
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbA c-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, etté hoitojen vélinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumelddkkeeseen).

Potilaan paino
Potilaan paino laski kaikissa depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa tutkimuksissa

lahtotilanteeseen ndhden. Neljassé verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa tdmé painon lasku todettiin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla, riippumatta pahoinvoinnin esiintymisestd, joskin paino
laski enemmaén ryhmaéssé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskiméérdinen painon lasku potilailla,
joilla ilmeni pahoinvointia, oli -2,9 —-5,2 kg vs. -2,2 — -2,9 kg ilman pahoinvointia).

Neljassa verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa 70—79 %:1la potilaista sekd paino ettd HbA . laskivat
(HbA . laski 88-96 %:lla potilaista).

Plasman/seerumin glukoosi

Depotmuotoinen eksenatidihoito pienensi merkittévisti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenemad havaittiin jo 4 viikon jdlkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssé lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui ldhtotilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé -0,7 mmol/l ja lumeryhmaéssé -0,1 mmol/l.
Lisdksi havaittiin aterianjélkeisten glukoosiarvojen pieneneminen. Plasman paastoglukoosiarvojen
paraneminen séilyi viikolle 52 saakka.

Beetasolujen toiminta

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu beetasolujen
toiminnan paranevan, kun mittareina on kéytetty esim. beetasolujen toiminnan
homeostaasimallimédritystd (HOMA-B). Beetasoluvaikutus séilyi viikolle 52 saakka.

Verenpaine
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé neljdssé verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa

havaittiin systolisen verenpaineen laskua (-2,9 mmHg — -4,7 mmHg). Vertailevassa 30 viikkoa
kestéineessi eksenatidia valittomésti vapauttavaa lddkemuotoa verrokkina kdyttaneessd tutkimuksessa
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sekd depotmuotoinen ettd vélittdomésti vapautuva eksenatidi laskivat merkittévésti systolista
verenpainetta ldhtotilanteeseen verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja vilittomasti
vapautuva eksenatidi -3,4 + 1,1 mmHg). Ladkitysten vélinen ero ei ollut merkitsevé. Verenpaineen
lasku séilyi viikolle 52.

Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssé lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessé depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssa
-2,6 mmHg ja lumeryhmaéssé -0,7 mmHg.

Yhdistelméahoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskimééraista
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 + 0,8 mmHg) verrattuna pelkkéédn
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 + 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkkéén dapagliflotsiiniin

(-1,8 £ 0,8 mmHg, p < 0,05).

Paastolipidit
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ei ole todettu lipidiparametreihin kohdistuvia haitallisia

vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen (2 mg kerran viikossa) tai lumeldédkkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa
vihintédn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
liikunta tai my0s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesldékitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbA .-arvoa enemmaén kuin lumelééke 24 viikon jilkeen
(taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesti 24 viikkoa kestiineesti tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelifikkeeseen vihintiin 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA . (keskiarvo, %)
L&htotaso 8,11 8,22
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelddkkeeseen
(95 % CI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahto6taso 9,24 9,08
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (2,72, 0,32)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Liht6taso 100,33 96,96
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3 %
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Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

HbA arvon < 6,5 % saavuttaneiden

potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA arvon < 6,5 % saavuttaneiden

potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

* Korjatut pienimmaén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot 1dhtotasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kayttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhmén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, ldhtotilanteen HbA c-arvon seké lahtotilanteen HbA c-arvon ja kéynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kéytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

® Korjatut pienimmin nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lihtdtasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhmén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, 14ht6tilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbAc-arvon (< 9,0 % tai > 9,0 %) seka
lahtotilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siiné kéytettiin strukturoimatonta
kovarianssimatriisia.

5.2 Farmakokinetiikka

Eksenatidin imeytymisominaisuuksien vuoksi depotmuotoinen eksenatidivalmiste vapauttaa hitaasti
vaikuttavaa ainetta. Kun eksenatidi on imeytynyt verenkiertoon, se jakautuu ja eliminoituu tunnettujen
systeemisten farmakokineettisten ominaisuuksiensa mukaisesti (kuvattu tissé kappaleessa).

Imeytyminen
Kun depotmuotoista eksenatidia annettiin 2 mg:n annoksella kerran viikossa, eksenatidin plasman

keskiarvo ylitti tehokkaan annoksen minimipitoisuuden (~ 50 pg/ml) 2 viikossa. Keskimédéraiset
pitoisuudet plasmassa nousivat asteittain 6—7 viikon aikana, minké jalkeen eksenatidipitoisuus pysyi
tasolla noin 151-265 pg/ml, miki osoitti vakaan tilan saavuttamisen. Eksenatidin vakaan tilan
pitoisuus sdilyy, kun annosvili on yksi viikko, ja timén keskiméérdisen terapeuttisen pitoisuuden
vaihtelu huippupitoisuudesta minimipitoisuuteen on hyvin vahéist.

Jakautuminen
Kun ihon alle annetaan kerta-annos eksenatidia, sen keskiméérdinen ndennéinen jakautumistilavuus on
28 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksenatidi eliminoituu péadasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja tdmén jélkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskiméérdinen ndenndispuhdistuma on 9 I/h. Ndmé eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivét
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidilddkityksen lopettamisen
jélkeen plasman keskiméérdiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmén mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (jotka saivat depotmuotoista eksenatidivalmistetta
2 mg:n annoksella) tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd systeeminen altistus
saattaa suurentua (mediaanin ennuste kussakin ryhméssé) noin 74 % potilailla, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (N = 10), ja noin 23 % potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(N = 56), verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (N = 84).
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Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Eksenatidi
eliminoituu padasiassa munuaisten kautta, joten maksan toimintahdirion ei odoteta vaikuttavan veren
eksenatidipitoisuuksiin.

Sukupuoli, rotu ja paino
Sukupuolella, rodulla tai painolla ei ole kliinisesti merkittdvéd vaikutusta eksenatidin
farmakokinetiikkaan.

Likkddt
lakkaistd henkil6istd on saatavilla niukasti tietoa, mutta niyttaa siltd, ettei ikd aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa vilittdmasti vapautuvan eksenatidin annoksella 10 mikrog
idkkéiden, 75—85-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden (N = 15), saama altistus
(AUC) suureni keskimédirin 36 % verrattuna 45—65-vuotiaiden (N = 15) altistukseen. Altistuksen
suureneminen idkkéissi johtui todennékoisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintdén 10-vuotiailla lapsilla
ja nuorilla, joilla oli matalat ladkevasta-ainetitterit, osoitti, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
(2 mg) anto johti samankaltaiseen altistukseen kuin aikuisilla on todettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset vélittdmaésti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisella eksenatidilla eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirillé on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkadvaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kdyton yhteydessd. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssé kaksi vuotta kestéineessi
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella vihintdéin kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisilld. Nédiden 10yddsten kliinistd merkitysti ei tilld hetkelld tunneta.

Eksenatidilla tehdyt eldinkokeet eivét osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen. Suurilla
annoksilla oli vaikutuksia luustoon ja ne hidastivat sikion ja vastasyntyneen kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kdytettédvi vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttdvalmis suspensio
Suspensio on kdytettdva vilittomésti jauheen ja liuottimen sekoittamisen jélkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jditya.

Annospakkausta voidaan sdilyttdd ennen kiyttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampotilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Sekoitetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine on pakattu 3 ml:n tyypin I lasista valmistettuun injektiopulloon, jossa on
kumitulppa (klooributyyli), alumiinisinetti ja muovisuojus.

Liuotin on pakattu 1,5 ml:n tyypin I lasista valmistettuun injektioruiskuun, jossa on kumista
(bromibutyyli) valmistettu tulppa ja ménté.

Yksi annospakkaus siséiltédd yhden injektiopullon eksenatidi-injektiokuiva-ainetta (2 mg), yhden
esitdytetyn ruiskun, jossa on 0,65 ml liuotinta, yhden sekoitukseen tarvittavan injektiopullon liittimen

ja 2 neulaa (1 varaneula).

Pakkauksessa on 4 annospakkausta tai monipakkaus joka sisdltdd 12 (3 x 4) annospakkausta. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Potilasta on neuvottava havittdméaén turvallisesti jokaisen injektion jélkeen ruisku, jossa on neula
kiinni. Potilaan ei tarvitse sddstdd mitdén annospakkauksen vélineité.

Liuotin on tarkastettava silmédméaardisesti ennen kayttdd. Liuottimen saa kéyttia vain, jos se on
kirkasta eikd siind ndy mitéén hiukkasia. Kéyttovalmiin suspension saa kdyttdd vain, jos se on
valkoista tai melkein valkoista ja sameaa.

Kayttokuntoon saatettu depotmuotoinen eksenatidisuspensio on kdytettdva vilittomasti.

Jadtynyttd depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa kayttaa.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadra: 17. kesdkuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen paiviamadré: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitéytetyssd kynassa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty kyné siséltda 2 milligrammaa eksenatidia. Suspendoinnin jélkeen yhdestd kynésta
saadaan annos 2 mg / 0,65 ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai melkein valkoinen jauhe.
Liuotin: kirkas, variton, kellertdva tai ruskehtava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdén 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kéytolld ei yhdessé ruokavalion ja
litkunnan kanssa saavuteta riittdvéad glukoositasapainoa.

Katso kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 tutkimustulokset, jotka koskevat yhdistelmid, vaikutuksia
glukoositasapainoon ja sydan- ja verisuonitapahtumiin seké tutkittuja potilasryhmia.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvit eksenatidia vélittdmésti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimeneviésti kohota, mutta se yleensé tasaantuu kahden ensimmaisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) vililla eikd vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittavisti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisdtdéin kdynnissé olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisatdén sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentémisté on harkittava
hypoglykemiariskin véhentdmiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelméhoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetdén kerran viikossa samana viikonpéivéni. Tarvittaessa
viikottaista pistospéivéd voidaan muuttaa edellyttéien, ettd edellinen lddkeannos pistettiin véhintdan
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistdd mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.
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Jos ladkeannos jii ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava
annosteluaikataulun mukainen pistos on vihintéddn kolmen péivén kuluttua. Sen jélkeen potilas voi
palata normaaliin annosteluaikataulun mukaiseen kerran viikossa annosteluun. Jos annos on unohtunut
ja seuraava annosteluaikataulun mukainen annos on yhden tai kahden péivén kuluttua, potilaan ei pida
ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen normaaliin
annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena paivana

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste ei vaadi ylimédérdistd omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vilttimatontd sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen séétdmiseksi erityisesti, kun hoito
pitkédvaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetédin. Insuliiniannoksen
pienentdmiseen suositellaan asteittaista ldhestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentéva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jélkeen, on otettava huomioon lddkevalmisteen pitkdvaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmit

Ldkkdidt

Annoksen sditdminen ei ole tarpeen iéin perusteella. Koska munuaistoiminta yleensé heikkenee ién
myotd, on kuitenkin kiinnitettdvd huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei suositella, jos potilaalla on loppuvaiheen munuaissairaus tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen saditéminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Annoksen saditdminen ei ole tarpeen véhintdén 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Tietoja alle 10-
vuotiaista lapsista ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Thon alle

Potilas pisté itse depotmuotoisen eksenatidilddkkeen. Kukin kertakdyttdinen ladkekyna on tarkoitettu
vain yhden henkilon kéytt6on.

On erittdin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdyton ennen hoidon aloittamista. Ladkepakkauksessa on
kéyttdjén opas, jota tidytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetdén ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan vélittomésti kuiva-aineen ja
livottimen sekoittamisen jalkeen.

Kun kéytetidén samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisend pistoksena.

Ohjeet lddkesuspension valmistukseen ennen kéyttod on esitetty kohdassa 6.6. ja kiyttdjéan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidé kéyttda tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkavaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin kiyton nopean keskeyttdmisen tai annoksen
pienentdmisen jéilkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistdé laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia vélittomasti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisdsivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytté ja vakavuutta potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka
saivat dialyysihoitoa. Néin ollen depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

Eksenatidin kéyton yhteydessd on ilmoitettu melko harvinaisina haittavaikutuksina munuaistoiminnan
muutoksia, kuten suurentunutta seerumin kreatiniiniarvoa, munuaistoiminnan heikentymista,
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan pahenemista ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jotka
saattavat edellyttdd hemodialyysia. Jotkin néisté haittavaikutuksista ilmenivét potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
ja/tai ripulia, ja/tai potilas sai ldédkettd, jonka tiedetddn vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen sisdltyi ACE:n estd;jid, angiotensiini

II -reseptorin salpaajia, tulehduskipuldékkeitd ja diureetteja. Munuaistoiminnan muutosten on havaittu
palautuneen, kun potilas sai tukihoitoa ja kun munuaistoimintaan mahdollisesti vaikuttava ldékehoito,
kuten eksenatidihoito, lopetettiin.

Vaikea ruuansulatuskanavan sairaus

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan
sairaus, kuten gastropareesi. Valmisteen kéytto aiheuttaa usein ruuansulatuskanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Siksi depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ei suositella potilaille, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan sairaus.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptorin agonistien kiyttdon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Depotmuotoisella
eksenatidilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,3 %:lla potilaista.
Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéyton yhteydessd on spontaanisti on ilmoitettu dkillistd
haimatulehdusta. Haimatulehdusten on havaittu paranevan tukihoidolla, mutta hyvin harvoin on
ilmoitettu nekrotisoivaa tai hemorragista haimatulehdusta ja/tai kuolemia. Potilaalle on kerrottava
akillisen haimatulehduksen tyypillisistd oireista, kuten jatkuvasta kovasta vatsakivusta. Jos epéilldan
haimatulehdusta, depotmuotoinen eksenatidiléékitys on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen
diagnoosi varmistuu, depotmuotoista eksenatidilddkitysté ei pidé aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kdytetyt lddkevalmisteet

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen samanaikaista kiytt6d D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estéjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estdjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen valmisteen kéyttdd eksenatidia vilittomasti
vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eiké sitéd suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden lddkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA-vaste.
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Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomydntyvyys on vahvistetusti hyvé, laékérien on hoidon
tehottomuuden syysté riippumatta harkittava jotakin muuta diabeteksen hoitovaihtoehtoa.

Yhteisvaikutukset varfariinin kanssa

On ilmoitettu spontaanisti tapauksia, joissa INR-arvo (International Normalized Ratio) on suurentunut
ja joihin on liittynyt verenvuotoa, kun varfariinia ja eksenatidia on kéytetty samanaikaisesti (ks.

kohta 4.5).

Hypoglykemia
Kliinisissd tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kéytettiin yhdessd sulfonyyliurean kanssa. Lisdksi kliinisissé tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemméin hypoglykemiakohtauksia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentéimisti on harkittava sen kayttoon liittyvéin hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kdyton yhteydessd on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. Néin nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jélkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tdmaé on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeité ja
niiden annoksia, silld haittavaikutukset ja lddkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pienenevit.

Apuaineet
Valmisteen sisiltimi natrium: Tdma lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos

eli sen voidaan sanoa olevan “’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia sdatamistd siihen liittyvén lisdéintyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mabhalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kdyttdmallad parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on véhéinen eikd sen odoteta kliinisesti merkittévasti
pienentdvén samanaikaisesti suun kautta annettujen lddkkeiden imeytymisnopeutta tai -méardé. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien ldékevalmisteiden annosta ei tarvitse sditéé.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jilkeen, parasetamolin pitoisuuskdyrdn (AUC) alle jéédvéssi pinta-
alassa ei havaittu merkittdvid muutoksia kontrollijaksoon verrattuna. Parasetamolin maksimipitoisuus
(Cmax) pieneni paastotilanteessa 16 % ja aterian jdlkeen 5 %. Aika huippupitoisuuteen (tmax) oli
kontrollijakson aikana noin 1 tunti, kun Bydureon-hoidon jélkeen tmax 0li paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jalkeen 1,3 tuntia.

Seuraavat yhteisvaikutustutkimukset on tehty annoksella 10 mikrog vélittdmésti vapautuvaa
eksenatidia, mutta ei depotmuotoisella eksenatidilla.
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Varfariini

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia valittdmasti vapautuvan eksenatidin jalkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvi muutoksia ei havaittu Cpax-arvossa
eikd plasman lddkeainepitoisuuskdyran alle jadvéssé pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kadyton yhteydessd. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
depotmuotoisen eksenatidin anto potilaille, jotka kayttdvét varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjit

Kun vilittdmasti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cpax n0in 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkilléd lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. V&littomésti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kesténeissd lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kéyton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa johdonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava saannollisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Vilittomaésti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kéytossé kliinisesti
merkittdvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eikéd plasman lddkeainepitoisuuskéyrén alle jaavéssi
pinta-alassa (AUC), mutta tmac-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelméehkéisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen vélittdmasti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskdyrd (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Cpin) €ivét
muuttuneet. Kun ehkédisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jilkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivéit muuttuneet, mutta etinyyliestradiolin
huippupitoisuus (Cmax) pieneni 45 % ja levonorgestreelin 27—41 %. Tmax viivéstyi 2—4 tuntia, koska
mahan tyhjeneminen hidastui. Huippupitoisuuksien (Cmax) pienenemisen kliininen merkitys on
vihéinen eikd suun kautta otetun ehkdisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaillisessé iéissd olevat naiset

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitkd puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kéytettédvi ehkdisyd depotmuotoisen eksenatidilddkityksen aikana. Tama 14dékehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéytostd raskauden aikana ei ole riittidvasti tietoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle ei
tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi ihmisen rintamaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidé

kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kéytetéién yhdessé sulfonyyliurean kanssa, potilasta on
neuvottava noudattamaan varotoimia hypoglykemian vélttdmiseksi ajaessaan autoa ja kdyttdessédén
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

Bydureon-hoidon aikana ilmenneet yleisimmat haittavaikutukset aikuisilla olivat pddasiassa
ruuansulatuskanavan oireita (pahoinvointi, joka oli yleisin haittavaikutus ja jota ilmeni hoidon alussa
ja joka véheni ajan myo6té, ja ripuli). Liséksi yleisié haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot
(kutina, pahkurat, eryteema), hypoglykemia (sulfonyyliureaan yhdistettynd) ja padnsérky. Useimmat
depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle ilmoitetut haittavaikutukset olivat lievia tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetdéin yhteenveto haittavaikutuksista, jotka on todettu depotmuotoiselle
eksenatidivalmisteelle kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa aikuisilla (ei todettu
kliinisissé tutkimuksissa, esiintymistiheys tuntematon).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa aikuisilla taustahoitoja
olivat ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni tai suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentdvien lddkevalmisteiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjérjestelmén ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden mééritelmét ovat:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (= 1 / 1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1 / 10 000, <1 / 1 000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella todetut haittavaikutukset aikuisilla

Elinjirjestelmi/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

Hyvin Harvi- Hyvin Tunte-
yleinen Melko nainen harvi- maton
Yleinen | harvinainen nainen

Veri ja imukudos

Ladkeaineen aitheuttama x4
trombosytopenia

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus X®

sappikivitauti X®

Immuunijiirjestelmi

anafylaktinen reaktio | X!

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia X!
(sulfonyyliurean kanssa)

hypoglykemia X3
(insuliinin kanssa)

pienentynyt ruokahalu X!

dehydraatio X!

Hermosto

paénsirky | X!
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heitehuimaus

makuhairid

uneliaisuus

Ruoansulatuselimisto

suolitukos

dkillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

pahoinvointi

Xl

oksentelu

ripuli

dyspepsia

vatsakipu

gastroesofageaalinen
refluksi

vatsan turvotus

royhtéily

ummetus

1lmavaivat

hidastunut mahan
tyhjeneminen

XS

Iho ja ihonalainen kudos

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

X4

kutina ja/tai
nokkosihottuma

Xl

angioneuroottinen
edeema

X4

pistoskohdan absessit ja
selluliitti

X4

liikahikoilu

hiustenldhto

Munuaiset ja virtsatiet

muuttunut
munuaistoiminta,
mukaan lukien akuutti
munuaisten
vajaatoiminta,
pahentunut krooninen
munuaisten
vajaatoiminta,
munuaisten
heikentyminen,
suurentunut seerumin
kreatiniiniarvo (ks.
kohta 4.4)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

pistoskohdan kutina

Xl

vasymys

Xl

pistoskohdan punoitus

Xl

pistoskohdan ihottuma

voimattomuus

Xl

hermostuneisuuden
tunne

Tutkimukset

INR-arvon

X4
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(International
Normalized Ratio)
suureneminen (ks.
kohta 4.4)
! Esiintyvyys perustuu kahteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn pdittyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n= yhteensé 2 868 (sulfonyyliureaa
saaneet potilaat, n = 1 002).
? Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka paittyy glukagonin tai glukoosin antamisen jidlkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttévit apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kéyttdytymisen heikkenemisen vuoksi ja jolloin
glukoosiarvo on < 54 mg/dl/ (3 mmol/l) TAI 3. aiheuttavat hypoglykemiaan viittaavia oireita, joihin
liittyy glukoosiarvo, joka on < 54 mg/dl (3 mmol/l) ennen hoitoa.
3 Esiintymistiheys, joka ilmoitettiin 28 viikkoa kestineen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin liséldékkeend
(N=231).
* Esiintyvyys perustuu depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen spontaanien ilmoitusten
tietoihin (kdyttdjien lukuméadraa ei tiedetd).
> Esiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn piittyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n = 4 086.
8 Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin pdittyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensd n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja
DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Lddkeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myontdmisen jédlkeen aikuisilla on ilmoitettu 14ékeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Lidkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on lidkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistidvin lddkeaineen ldsné ollessa ndmai vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Kaéytettidessd depotmuotoista eksenatidivalmistetta aikuisilla yhdessé sulfonyyliurean kanssa
hypoglykemiakohtausten esiintyvyys suureni (24,0 % vs. 5,4 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvén hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentdmisté (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Verrattuna perusinsuliiniin depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana esiintyi merkittavésti vihemmaén
hypoglykemiakohtauksia, kun taustalla oli metformiinildékitys (3 % vs. 19 %). Sama todettiin, kun
taustalla oli seké metformiini ettd sulfonyyliurea (20 % vs. 42 %).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kaikissa 12 tutkimuksessa suurin osa (99,9 %)
hypoglykemiakohtauksista (n = 649) oli lievid ja ne korjaantuivat suun kautta otetulla hiilihydraatilla.
Yhdell4 potilaalla ilmoitettiin olleen vaikea hypoglykemia, jossa veren glukoosiarvo oli 2,2 mmol/l, ja
potilas tarvitsi ulkopuolista apua tilanteen korjaamiseksi suun kautta otetulla hiilihydraatilla.

Kun perusinsuliiniin liséttiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittévid eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kdytettiin yhdessé perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessé insuliinin kanssa saaneiden ryhmaéssé ei ilmennyt
yhtéddn vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

Pahoinvointi

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus aikuisilla oli pahoinvointi. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta
kéyttaneistd potilaista yleensd 20 % ilmoitti ainakin yhden pahoinvointiepisodin, kun eksenatidia
vilittdmasti vapauttavaa valmistetta saaneilla vastaava luku oli 34 %. Pahoinvointi oli useimmiten
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lievad tai kohtalaista. Useimmilla potilailla hoidon alussa esiintynyt pahoinvointi véiheni hoidon
jatkuessa.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista potilaista 6 % ja eksenatidia valittomasti vapauttavaa
valmistetta saaneista potilaista 5 % vetéytyi haittatapahtumien vuoksi kontrolloidusta 30 viikkoa
kestéineestd tutkimuksesta. Yleisimmat tutkimuksesta vetdytymiseen johtaneet haittatapahtumat
molemmissa ryhmissé olivat pahoinvointi ja oksentelu. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta
saaneista potilaista < 1 % vetédytyi tutkimuksesta pahoinvoinnin tai oksentelun takia, vastaava luku
eksenatidia vélittomaésti vapauttavaa valmistetta saaneilla oli 1 %.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita havaittiin aikuisilla useammin depotmuotoista eksenatidivalmistetta (16 %)
kuin vertailuldédkkeitd (2—7 %) saaneilla potilailla 6 kuukautta kestdneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Ndma reaktiot olivat tavallisesti lievid, eivétkd ne yleensd johtaneet tutkimuksista
vetdytymiseen. Potilaiden oireita voidaan lievittdé lddkityksen jatkuessa. Myohemmat injektiot on
annettava eri kohtiin joka viikko. Myyntiluvan mydntémisen jilkeen on raportoitu pistoskohdan
mérkédpeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissd tutkimuksissa havaittiin hyvin usein pienid ihonalaisia injektiokohdan nystyrdita
yhdenmukaisesti poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkelilddkemuotojen tunnettujen
ominaisuuksien kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrét olivat oireettomia, eivat vaikuttaneet
tutkimukseen osallistumiseen ja hévisivat 4-8 viikon kuluessa.

Immunogeenisuus

Proteiini- ja peptidiladkkeilld saattaa olla immunogeenisia ominaisuuksia, joten potilaille saattaa
kehittya eksenatidivasta-aineita depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana. Useimmilla potilailla, joille
kehittyy vasta-aineita, vasta-aineiden titterit pienenevét ajan mittaan.

Vasta-ainepitoisuudet (korkeat tai matalat titterit) eivét yksittéiselld potilaalla ennusta
glukoositasapainoa.

Kliinisissd depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé tutkimuksissa aikuisilla noin 45 %:lla
potilaista oli matala eksenatidivasta-ainetitteri tutkimuksen lopussa. Kaiken kaikkiaan vasta-
ainepositiivisten potilaiden prosentuaalinen maéara oli suunnilleen sama kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa. Glukoositasapaino (HbA.) oli yleisesti samaa luokkaa kuin potilailla, joilla ei havaittu
vasta-aineita. Vaiheen 3 tutkimuksissa keskimédérin 12 %:1la potilaista oli korkea vasta-ainetitteri.
Osalla néisté potilaista glykeeminen vaste depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle puuttui tutkimusten
kontrolloidun osan lopussa. 2,6 %:lla potilaista, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit, glukoositasapaino
ei korjaantunut. Vasta-ainenegatiivisista potilaista 1,6 %:lla glukoositasapaino ei korjaantunut.

Eksenatidivasta-aineita kehitténeilld potilailla ndyttdd olevan enemmén pistoskohdan reaktioita (esim.
ihon punoitusta ja kutinaa), mutta muutoin saman verran ja samoja haittatapahtumia kuin potilailla,
joille ei kehittynyt eksenatidivasta-aineita.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla aikuisilla potilailla mahdollisesti immunogeenisten
pistoskohdan reaktioiden (useimmiten kutina, johon saattoi liittyd ihon punoitus) ilmaantuvuus oli 9 %
tutkimuksissa, joista yksi kesti 30 viikkoa ja kaksi 26 viikkoa. Néita reaktioita havaittiin harvemmin
vasta-ainenegatiivisilla potilailla (4 %) kuin vasta-ainepositiivisilla potilailla (13 %). [lmaantuvuus oli
suurempi potilailla, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit.

Vasta-ainepositiivisissa ndytteissé ei havaittu merkittivia ristireaktioita samankaltaisten endogeenisten
peptidien (glukagonin tai GLP-1:n) kanssa.

Nopea painonlasku

30 viikkoa kesténeessa aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa noin 3 %:lla (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perakkéisen tutkimuskéynnin vililld kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).
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Nopeutunut syddmen syke

Bydureon-valmisteella aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan
havaittiin sydémen sykkeen nopeutuneen léhtdtilanteesta (74 lyontid minuutissa) keskiméarin

2,6 lyontid minuutissa. 15 %:lla depotmuotoista eksenatidihoitoa saaneista potilaista syddmen syke
nopeutui keskiméérin > 10 lyontid minuutissa. Suunnilleen 5-10 %:1la muiden hoitoryhmien potilaista
syddmen syke nopeutui keskimaérin > 10 lyontid minuutissa.

Pediatriset potilaat

Kliinisessé tutkimuksessa véhintddn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissd tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtéédn vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

24 viikkoa kestdneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdelld potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja yhdellé potilaalla (4,3 %) lumeryhméssé ilmeni lievaé
hypoglykemiaa (lievd hypoglykemia méériteltiin ei-vaikeaksi hypoglykemiatapahtumaksi, johon
kuului hypoglykemiaan viittaavia oireita ja glukoosiarvo < 3 mmol/l [54 mg/dl] ennen hoitoa).
Molemmat potilaat saivat insuliinia taustahoitona.

Muita hypoglykemiatapahtumia, jotka eivit tdyttéineet vaikean eivétké lievdn tapahtuman kriteereitd,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmaéssé ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhméssé. Heisté 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja 1 potilas lumeryhmaéssé sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missé tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 30 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63 %:1la potilaista.
Positiivisen vasta-ainetitterin omaavien potilaiden prosentuaalinen osuus oli suurimmillaan noin
viikolla 12. Kun tutkimusta jatkettiin viikkoon 52 asti, korkean vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus pieneni (31 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (40 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbA.-vaste (ks. kohta 4.4).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkkejé ja oireita (vélittomaisti vapautuvalla eksenatidilla tehtyjen kliinisten
tutkimusten perusteella) ovat voimakas pahoinvointi, voimakas oksentelu ja veren glukoosipitoisuuden
nopea lasku. Yliannostustapauksissa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten
merkkien ja oireiden perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Diabetesladkkeet, glukagonin kaltaiset peptidi-1 (GLP-1) analogit.
ATC-koodi: A10BJO1.

34


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

Vaikutusmekanismi

Eksenatidi on glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1:n) reseptoriagonisti, jonka useat vaikutukset
ovat glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1) verensokeria alentavien vaikutusten kaltaisia.
Eksenatidin ja ihmisen GLP-1:n aminohappojérjestykset ovat osittain pédéllekkéiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsisdiset signaalinvilitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin viélittdjina.

Eksenatidi lisédd haiman beetasoluissa tapahtuvaa insuliinin eritystd glukoosista riippuvaisella tavalla.
Kun verenglukoosi laskee, insuliinin eritys vdahenee. Kun eksenatidia kéytettiin metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin kanssa, hypoglykemian ilmaantuvuuden ei todettu olevan suurempi kuin
lumelédékkeelld metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, miké saattaa johtua tastd glukoosista
riippuvaisesta insulinotrooppisesta mekanismista (ks. kohta 4.4).

Eksenatidi estdd glukagonin eritysté, minka tiedetéén olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevit, maksa tuottaa vihemmén glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikennd normaalia glukagonivastetta eikd muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.

Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemisté ja siten aterioista perdisin olevan glukoosin péddsyé
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vihentidvin syomistd, miké johtuu heikentyneestéd ruokahalusta ja
lisddntyneestd kylldisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkédkestoisesti tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla seka aterianjélkeisté ettd paastoverenglukoosia. Farmakokineettisten ja farmakodynaamisten
ominaisuuksiensa ansiosta depotmuotoinen eksenatidivalmiste soveltuu annettavaksi kerran viikossa
toisin kuin luonnollinen GLP-1.

Eksenatidin farmakodynaamisessa tutkimuksessa todettiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla
(n = 13) ensivaiheen insuliinierityksen palautuminen ja toisen vaiheen insuliinierityksen paraneminen
vasteena laskimonsisdiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetddn depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen kliinisten pitkédaikaistutkimusten
tulokset. Néihin tutkimuksiin osallistui 1 356 aikuista tutkittavaa, jotka saivat depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ja joista 52 % oli miehié ja 48 % naisia. Yli 65-vuotiaita oli 230 (17 %).

Lisdksi kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, kardiovaskulaarisia tuloksia arvioivaan
tutkimukseen (EXSCEL) osallistui 14 752 aikuista tutkittavaa, joilla oli tyypin 2 diabetes ja minka
tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski, kun valmiste lisittiin heiddn senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino

Kahdessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa verrattiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta annoksella
2 mg kerran viikossa vélittomasti vapautuvaan eksenatidiin annoksella 5 mikrogrammaa annettuna
kaksi kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, minké jilkeen vélittomaésti vapautuvan eksenatidin annos
suurennettiin 10 mikrogrammaan annettuna kaksi kertaa vuorokaudessa. Toinen tutkimus kesti

24 viikkoa (n = 252) ja toinen 30 viikkoa (n = 295), mink4 jilkeisessd avoimessa jatkovaiheessa kaikki
potilaat saivat depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa seuraavat 7 vuotta (n = 258).
Molemmissa tutkimuksissa HbAc-arvon lasku oli ilmeinen kummassakin hoitoryhméssa jo
ensimmaisessd HbA .-mittauksessa hoidon aloittamisen jédlkeen (4 tai 6 viikon kohdalla).

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbAc-arvoa tilastollisesti merkitsevésti verrattuna
valittdmasti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 2).
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Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ja vilittomaésti vapautuvalla eksenatidilla havaittiin
molemmissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavé vaikutus HbAc-arvoon riippumatta taustalla olevasta

diabetesladkityksestd.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista tutkittavista kliinisesti merkityksellisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti suuremmalla osalla HbA -arvo pieneni néissd kahdessa tutkimuksessa alle
tason < 7 % tai <7 % verrattuna vélittdmasti vapautuvaa eksenatidia saaneisiin (p < 0,05 ja

p < 0,0001).

Sekd depotmuotoinen etté vilittdmasti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa ldhtétasoon
nidhden, vaikka ero ndiden kahden hoitohaaran vililla ei ollut merkitseva.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivét
vélittomasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30, HbA -
arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenemé -2 %) léhtdtilanteeseen verrattuna kuin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla (258 potilaasta osallistui
jatkotutkimukseen 122), jotka jatkoivat 7 vuoden kontrolloimattoman jatkotutkimuksen loppuun
saakka, HbA-arvo suureni vihitellen viikosta 52 ldhtien, mutta oli edelleen pienempi 7 vuoden
jilkeen ldhtotilanteeseen verrattuna (-1,5 %). N4illd potilailla painon lasku sdilyi yli 7 vuotta.

Taulukko 2: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. vilittomiisti vapautuva
eksenatidi yhdistettyni pelkkéiin ruokavalioon ja liikkuntaan, yhdistettyni metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettyni metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestinyt tutkimus Depotmuotoinen Vilittomasti
eksenatidivalmiste | vapautuva
2 mg eksenatidi
10 mikrog
kaksi kertaa
vuorokaudessa
N 129 123
HbA. (keskiarvo, %)
Lihto6taso 8,5 8,4
Muutos lahtoétasosta (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,67 (-0,94, -0,39)**
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 58 30
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (£ SE) | -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Keskiméiriinen paino (kg)
Lihtotaso 97 94
Muutos lahtotasosta (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)

Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

-0,95 (-1,91, 0,01)

30 viikkoa kestinyt tutkimus

N 148 147
HbA\. (keskiarvo, %)

Lihto6taso 8,3 8,3
Muutos lahtotasosta (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,33 (-0.54, -0,12)*
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 73 57
prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (+ SE) | -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

Keskiméiiriinen paino (kg)
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Lahtotaso 102 102

Muutos ldhtotasosta (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,08 (-1,29, 1,12)

muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05, **p < 0,0001

26 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran péivissa annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbA c-arvon muutos, se laski keskimé&aréista
painoa merkittdvasti enemmaén ja siihen liittyi vihemmén hypoglykemiatapahtumia (taulukko 3).

Taulukko 3: Tulokset 26 viikkoa kestineestii tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyni pelkkéin metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean

yhdistelméiin (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Glargiini-
eksenatidivalmiste | jnsuliini'
2 mg
N 233 223
HbA. (keskiarvo, %)
Lihto6taso 8,3 8,3
Muutos ldhtétasosta (= SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -0,16 (-0,29, -0,03)*
lihtotasosta (95 % CI)
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lahtotaso 91 91
Muutos ldhtotasosta (£ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -4,05 (-4,57, -3,52) *
lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05

1Glargiini—insuliinin annoksella pyrittiin glukoositasoon 4,0—-5,5 mmol/l (72—100 mg/dl).
Keskiméérdinen glargiini-insuliiniannos oli tutkimuksen alussa 10,1 IU/vrk ja se nousi tasolle
31,1 IU/vrk glargiini-insuliinia saaneilla potilailla.

Tulokset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset aiemmin viikon 26 kohdalla tehdyn viliraportin kanssa.
Glargiini-insuliiniin verrattuna depotmuotoinen eksenatidihoito paransi jatkuvasti ja merkittévasti
glukoositasopainoa ja painonhallintaa. Turvallisuusloyddkset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset
viikolla 26 raportoitujen tulosten kanssa.

26 viikkoa kestdneessa kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaéisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat myos
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissd HbAc-arvo pieneni merkittévésti ldhtotilanteeseen ndhden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seké sitagliptiinia etté pioglitatsonia tehokkaampi HbA c-arvon
muutoksen suhteen lihtétilanteeseen ndahden.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski painoa merkittdvésti enemmén kuin sitagliptiini.
Pioglitatsonia saaneiden potilaiden paino nousi (taulukko 4).
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Taulukko 4: Tulokset 26 viikkoa kestineesti tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidi vs.
sitagliptiini vs. pioglitatsoni, yhdessi metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste | 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165

HbA. (keskiarvo, %)

Lahto6taso 8,6 8,5 8,5

Muutos ldhtotasosta (£ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,63 (, -0,89, -0,37)**
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

vs. sitagliptiini

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,32 (-0,57, -0,06,)*
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

vs. pioglitatsoni

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 62 36 49
potilaiden prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(mmol/l) (£ SE)

Keskiméiirdinen paino (kg)

Lihtotaso 89 87 88

Muutos ldhtoétasosta (= SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -1,54 (-2,35, -0,72)*
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

vs. sitagliptiini

Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -5,10 (-5,91, -4,28)**
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

vs. pioglitatsoni

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05, **p < 0,0001

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelméaa verrattiin pelkkéén depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkéén dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kayttivit myos metformiinia. HbA c-arvo pieneni

kaikissa hoitoryhmissd ldhtotasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssd HbAc-arvo pieneni ldht6tasosta enemmin kuin pelkkdé depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkédé dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 5).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmén kdyton yhteydessé paino laski
huomattavasti enemmaén kuin kumpaakaan lddkevalmistetta yksindén kaytettdessd (taulukko 5).

Taulukko 5: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestineestii tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkiin depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkiin dapagliflotsiiniin yhdistelméni metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Depotmuotoinen | Dapagliflotsiini
eksenatidi 2 mg | eksenatidi 2 mg 10 mg kerran
kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumeliike lumeliike
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 9,3 9,3 9,3
Muutos 1dhtétasosta (+ SE)? -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
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Keskimairdinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -0,38%* -0,59%*
vaikuttavan ladkevalmisteen valilld (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvili)

HbA arvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19

potilaiden osuus (%)

Plasman paastoglukoosin

keskiméiriinen muutos lihtotasosta -3,7(£0,2) -2,5(£0,2) -2,7(£0,2)
(mmol/l) (= SE)*

Keskiméardinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,12%* -0,92%*
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilld (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)

(95 %:n luottamusvéli)

2 tuntia aterian jilkeen mitatun

plasman glukoosipitoisuuden -4,9 (£0,2) -3,3(£0,2) -3,4(£0,2)
keskimairiinen muutos lihtotasosta

(mmol/l) (= SE)*

Keskiméairdinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,54%* -1,49%*
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilla (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)

(95 %:n luottamusvéli)

Keskiméiirdinen paino (kg)

Lahto6taso 92 89 91
Muutos 1dhtétasosta (= SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2(£0,3)
Keskimaardinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -2,00%* -1,33**
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilla (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)

(95 %:n luottamusvéli)

SE = keskivirhe, N = potilaiden mééri

* Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 malllinnettiin kéyttdmaill toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoidon, alueen, léht6tilanteen HbA 1c-ositteen (< 9,0 % tai
> 9,0 %), viikon seka hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli ldhtGtason arvo.
*p<0,01, **p<0,001.

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.

Analyysit eivét sisdlld mittauksia, jotka on tehty hatildékityksen kiyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen
kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

28 viikkoa kestdneessd aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista
eksenatidia pelkén glargiini-insuliinin liséldédkkeend tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdlddkkeend verrattiin lumelddkkeeseen pelkin glargiini-insuliinin liséladkkeend tai glargiini-
insuliinin ja metformiinin lisdldékkeend. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbA c-arvoa lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessid enemmén kuin
lumeldike (taulukko 6).

Depotmuotoisen eksenatidin kéyton yhteydessé paino laski viikkoon 28 mennessd enemmén kuin
lumeléékettd kaytettdessd (taulukko 6).
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Taulukko 6: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestidneesti tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumeliiikkeeseen yhdistelmini pelkin glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliiike
eksenatidi 2 mg + glargiini-insuliini®
+ glargiini-insuliini®
N 230 228
HbA\. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,5 8,5
Muutos lihtotasosta (+ SE)P -1,0 (£0,1) 0,2 (£0,1)
Keskimédrdinen hoitojen vélinen ero -0,74%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (0,94, -0,54)
HbA arvon <7 % saavuttaneiden potilaiden | 33* 7
osuus (%)°
Keskiméiiriinen paino (kg)
Lihtotaso 94 94
Muutos lihtotasosta (+ SE)P -1,0 (£0,3) 0,5 (£ 0,3)
Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,52%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (-2,19, -0,85)
2 tuntia aterian jilkeen mitatun plasman -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukoosipitoisuuden muutos lihtotasosta
(mmol/l) (+ SE)*¢
Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,54%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (-2,17,-0,91)

N = potilaiden méaéra kussakin hoitoryhmaéssd, SE = keskivirhe, *p-arvo < 0,001 (korjattu
kerrannaisuuden suhteen).

*  Pienimmén nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskiméaraisessd vuorokausiannoksessa
oli depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé 1,6 yksikkoé ja lumeryhmaéssa

3,5 yksikkoa.

Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kéyttdmélla toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoidon, alueen, ldht6tilanteen HbA .-tason
(<9,0 % tai > 9,0 %), ldhtotason sulfonyyliurean kéayton (kdytto vs. ei kdyttod), viikon seka
hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli léhtdtason arvo. Kaksi tuntia
aterian jalkeen mitatun plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28
mallinnettiin samalla tavalla kéyttémalld kovarianssianalyysid (ANCOVA).

Kaikki potilaat, joista ei ollut saatavilla padtemuuttujaa koskevia tietoja, tulkittiin potilaiksi, jotka
eivit saaneet vastetta.

4 Ateriarasituskokeen jilkeen.

Analyysit eivét sisdlld mittauksia, jotka on tehty hatilddkityksen kdyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen
kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

Kardiovaskulaarinen arviointi

EXSCEL oli pragmaattinen kardiovaskulaarisia tuloksia arvioinut tutkimus, johon osallistuneilla
aikuisilla potilailla oli tyypin 2 diabetes ja minké tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski.
Yhteensd 14 752 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko depotmuotoista
eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa tai lumelédakettd, jotka liséttiin potilaan senhetkiseen
tavanomaiseen hoitoon, johon saattoi sisdltyd SGLT2:n estdjid. Tavanomaisen kliinisen kiytdnnon
mukaisen potilaiden seurannan mediaani oli 38,7 kuukautta ja hoidon keston mediaani oli

27,8 kuukautta. Tutkimuksen pééttyessi elossaolotietoja oli saatavilla potilaista seuraavasti:

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhméssé ja 98,8 %:sta lumeryhmaéssa.
Keskimaérdinen iké tutkimuksessa aloittamisen hetkellé oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli véhintdén
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehisi. Keskimi#rdinen painoindeksi oli 32,7 kg/m?* ja potilaat
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olivat sairastaneet diabetesta keskiméérin 13,1 vuoden ajan. Keskiméardinen HbA. oli 8,1 %. Noin
49,3 %:lla potilaista oli lievd munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
[eGFR] > 60 — < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6 %:1la keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR

> 30 — < 59 ml/min/1,73 m?). Yhteensi 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtiin
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:lla oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (véhintidén samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva padtemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittdvién sydénperéiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyisti johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydéninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syisté johtuva kuolleisuus oli
ensimmaéinen arvioitu toissijainen padtemuuttuja.

Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisétty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskid tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumeldékkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvili: 0,832, 1,004; p < 0,001 véhintdén samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta méaéritellyssd alaryhméanalyysissd MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvali: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR oli

> 60 ml/min/1,73 m?, ja 1,01 (95 %:n luottamusvili: 0,86, 1,19) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR
oli < 60 ml/min/1,73 m’. Ensisijaista yhdistetty ja toissijaisia kardiovaskulaarisia p4itemuuttujia
koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2.

Kuva 1: Aika ensimmiiseen arvioituun MACE-tapahtumaan (intent-to-treat-potilaat)

~ 15+ | — Eksenatidi >
E\i — - - Lumelddke f -
<
§ 12 +
=
g
S
s 77
g
5 61
S
°
= L
Eksenatidi vs lumelddke:
HR (95 % CT) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhméin kuuluvien potilaiden maéra
Eksenatidi 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3505 3053 2281
Lumeliike 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = riskisuhde, CI = luottamusvéli
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Kuva 2: Forest-kuvaaja: ensisijaisen ja toissijaisten paitemuuttujien analyysi (intent-to-
treat-potilaat)

Riskisuhde Eksenatidi Lumeliike
(95% CI)* (N=T7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien méérd  n (%) Tapahtumien mddrd HR (95 % CI)!
MACE [P — 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikista syistd johtuva . 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyistd } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydéninfarkti I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Aivohalvaus ! i 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén B e | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito sydédmen } i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94(0.78, 1.13)
vajaatoiminnan vuoksi T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 1.2
<-suosii eksenatidia- -suosii lumeladkettd->

CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; MACE = merkittdvd sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
maiéra, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmén potilaiden mééra.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumeldike) ja luottamusvéli perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin , joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhméaa vain selittdvéini muuttujana.

Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhméssd verensokeria alentavan liséladkityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhméan
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbA c-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, etti hoitojen vilinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumelddkkeeseen).

Potilaan paino
Potilaan paino laski kaikissa depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa tutkimuksissa

lahtotilanteeseen ndhden. Neljédsséd verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa tdmé painon lasku todettiin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla, riippumatta pahoinvoinnin esiintymisestd, joskin paino
laski enemmaén ryhmaéssé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskiméérdinen painon lasku potilailla,
joilla ilmeni pahoinvointia, oli -2,9 — -5,2 kg vs. -2,2 — -2,9 kg ilman pahoinvointia).

Neljassa verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa 70—79 %:1la potilaista sekd paino ettd HbA . laskivat
(HbA . laski 88-96 %:lla potilaista).

Plasman/seerumin glukoosi

Depotmuotoinen eksenatidihoito pienensi merkittévisti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenemad havaittiin jo 4 viikon jdlkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssé lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui 1&htotilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé -0,7 mmol/l ja lumeryhmaéssé -0,1 mmol/l.
Lisdksi havaittiin aterianjélkeisten glukoosiarvojen pieneneminen. Plasman paastoglukoosiarvojen
paraneminen séilyi 52 viikolle 52 saakka.

Beetasolujen toiminta

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu beetasolujen
toiminnan paranevan, kun mittareina on kéytetty esim. beetasolujen toiminnan
homeostaasimallimédritystd (HOMA-B). Beetasoluvaikutus siilyi viikolle 52 saakka.

Verenpaine
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé neljdssé verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa

havaittiin systolisen verenpaineen laskua (-2,9 mmHg — -4,7 mmHg). Vertailevassa 30 viikkoa
kestéineessi eksenatidia valittdmaésti vapauttavaa lddkemuotoa verrokkina kayttdneessé tutkimuksessa
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sekd depotmuotoinen ettd vélittomaisti vapautuva eksenatidi laskivat merkittévésti systolista
verenpainetta ldhtotilanteeseen verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja vilittomasti
vapautuva eksenatidi -3,4 + 1,1 mmHg). Ladkitysten vélinen ero ei ollut merkitsevé. Verenpaineen
lasku séilyi viikolle 52.

Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssé lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessé depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssa
-2,6 mmHg ja lumeryhmaéssé -0,7 mmHg.

Yhdistelméahoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskimééraista
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 + 0,8 mmHg) verrattuna pelkkéédn
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 + 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkkéén dapagliflotsiiniin

(-1,8 £ 0,8 mmHg, p < 0,05).

Paastolipidit
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ei ole todettu lipidiparametreihin kohdistuvia haitallisia

vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen (2 mg kerran viikossa) tai lumeldédkkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmitutkimuksessa
vihintddn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
liikunta tai my0s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesldékitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbA .-arvoa enemmén kuin lumeldéke 24 viikon jilkeen
(taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesti 24 viikkoa kestiineesti tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelifikkeeseen vihintiin 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA . (keskiarvo, %)
L&htotaso 8,11 8,22
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskimdirdinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahto6taso 9,24 9,08
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelddkkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (2,72, 0,32)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lahtotaso 100,33 96,96
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3 %
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Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

HbA arvon < 6,5 % saavuttaneiden

potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA arvon < 6,5 % saavuttaneiden

potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

* Korjatut pienimmaén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot 1dhtotasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kayttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhmén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, ldhtotilanteen HbA c-arvon seké lahtotilanteen HbA c-arvon ja kéynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kéytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

® Korjatut pienimmin nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lihtdtasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhmén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, 14ht6tilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbAc-arvon (< 9,0 % tai > 9,0 %) seka
lahtotilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siiné kéytettiin strukturoimatonta
kovarianssimatriisia.

5.2 Farmakokinetiikka

Eksenatidin imeytymisominaisuuksien vuoksi depotmuotoinen eksenatidivalmiste vapauttaa hitaasti
vaikuttavaa ainetta. Kun eksenatidi on imeytynyt verenkiertoon, se jakautuu ja eliminoituu tunnettujen
systeemisten farmakokineettisten ominaisuuksiensa mukaisesti (kuvattu tissé kappaleessa).

Imeytyminen
Kun depotmuotoista eksenatidia annettiin 2 mg:n annoksella kerran viikossa, eksenatidin plasman

keskiarvo ylitti tehokkaan annoksen minimipitoisuuden (~ 50 pg/ml) 2 viikossa. Keskimédéraiset
pitoisuudet plasmassa nousivat asteittain 6—7 viikon aikana, minka jalkeen eksenatidipitoisuus pysyi
tasolla noin 151-265 pg/ml, miki osoitti vakaan tilan saavuttamisen. Eksenatidin vakaan tilan
pitoisuus sdilyy, kun annosvili on yksi viikko, ja timén keskiméérdisen terapeuttisen pitoisuuden
vaihtelu huippupitoisuudesta minimipitoisuuteen on hyvin vahéist.

Jakautuminen
Kun ihon alle annetaan kerta-annos eksenatidia, sen keskimééridinen ndennédinen jakautumistilavuus on
28 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksenatidi eliminoituu péadasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja tdmén jélkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskiméérdinen ndennéispuhdistuma on 9 I/h. Ndmé eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivét
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidilddkityksen lopettamisen
jélkeen plasman keskiméériiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmén mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (jotka saivat depotmuotoista eksenatidivalmistetta
2 mg:n annoksella) tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd systeeminen altistus
saattaa suurentua (mediaanin ennuste kussakin ryhméssé) noin 74 % potilailla, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (N = 10), ja noin 23 % potilailla, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta
(N = 56), verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti (N = 84).
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Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Eksenatidi
eliminoituu péédasiassa munuaisten kautta, joten maksan toimintahdirion ei odoteta vaikuttavan veren
eksenatidipitoisuuksiin.

Sukupuoli, rotu ja paino
Sukupuolella, rodulla tai painolla ei ole kliinisesti merkittdvéd vaikutusta eksenatidin
farmakokinetiikkaan.

Likkddt
lakkaistd henkiloistd on saatavilla niukasti tietoa, mutta niyttaa siltd, ettei ikd aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa vilittomaésti vapautuvan eksenatidin annoksella 10 mikrog
idkkéiden, 75—85-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden (N = 15), saama altistus
(AUC) suureni keskimédirin 36 % verrattuna 45—65-vuotiaiden (N = 15) altistukseen. Altistuksen
suureneminen idkkéissd johtui todennékdisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintdén 10-vuotiailla lapsilla
ja nuorilla, joilla oli matalat ladkevasta-ainetitterit, osoitti, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
(2 mg) anto johti samankaltaiseen altistukseen kuin aikuisilla on todettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset vélittdmaésti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisella eksenatidilla eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirillé on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkdvaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kdyton yhteydessd. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssé kaksi vuotta kestéineessi
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella vihintdéin kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisilld. Ndiden 10yddsten kliinistd merkitysti ei tilld hetkelld tunneta.

Eksenatidilla tehdyt eldinkokeet eivét osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelmaéllisyyteen. Suurilla
annoksilla oli vaikutuksia luustoon ja ne hidastivat sikion ja vastasyntyneen kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kdytettédvi vesi
natriumhydroksidi (pH:n séétdmiseen)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttdvalmis suspensio
Suspensio on kaytettdva vilittomésti jauheen ja liuottimen sekoittamisen jilkeen.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jditya.

Kynii voidaan séilyttéd ennen kayttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa. Tdmén ajan kuluttua
Bydureon on kéytettdvé tai hivitettava.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Sekoitetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kukin kaksiosainen kyné siséltdad eksenatidijauhetta ja liuotinta tyypin 1 lasista valmistetussa
sylinteriampullissa, jonka toinen péd on suljettu klooributyylikumitulpalla ja alumiinisinetilld ja toinen
péé klooributyylikumiménnélld. Kahden osan erottimena on toinen klooributyylikumiménta. Yhté
kynéa kohti on yksi neula. Kukin pakkaus siséltdd myos yhden varaneulan. Kynédssa saa kéyttda

ainoastaan sen mukana toimitettavia neuloja.

Pakkauksessa on 4 esitéytettyd kerta-annoskynéé tai monipakkaus joka siséltdd 12 (3 x 4) esitiytettyd
kerta-annoskynéé.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Esitdytetty kynd on tarkoitettu ainoastaan kertakéyttdon.

Kyni téytyy ottaa jédékaapista vihintddn 15 minuuttia ennen pistoksen antamista. Esitdytetyn kynén
toisessa osassa oleva jauhe tiytyy sekoittaa toisen osan liuottimen kanssa. Liuotin on tarkastettava
silmdmadréisesti ennen kayttod. Liuottimen saa kéyttdé vain, jos se on kirkasta eiké siind ndy mitéan
hiukkasia. Kéyttovalmiin seoksen saa kéyttdé vain, jos se on valkoista tai melkein valkoista ja sameaa.
Lue pakkausselosteesta ja kéyttdjén oppaasta lisdtietoja kiyttokuntoon saattamisesta ja antamisesta.

Kynissi saa kéyttdd ainoastaan sen mukana toimitettuja erikoisneuloja.

Depotmuotoinen eksenatidi on pistettédva ihon alle vilittdmaésti jauheen ja liuottimen sekoittamisen
jélkeen.

Jadtynyttd depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa kiyttaa.

Potilaalle on neuvottava, miten kyné ja siihen kiinni jétetty neula hévitetéédn turvallisesti kdyton
jélkeen.
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Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/003-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 17. kesdkuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen pdivédmadré: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.

47


http://www.ema.europa.eu/

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitéytetty kyné

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty kyna siséltdd eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty kyné (BCise).

Valkoinen tai melkein valkoinen ldpindkyméton suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdén 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettynd muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kéytdlld ei yhdessé ruokavalion ja
litkunnan kanssa saavuteta riittdvéa glukoositasapainoa.

Katso kohdista 4.4, 4.5 ja 5.1 tutkimustulokset, jotka koskevat yhdistelmid, vaikutuksia
glukoositasapainoon ja sydin- ja verisuonitapahtumiin seké tutkittuja potilasryhmia.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvit eksenatidia vélittdmésti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimenevisti kohota, mutta se yleensé tasaantuu neljén ensimmadisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) vililld eikd vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittidvésti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisdtadn kdynnissé olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisdtdén sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentdmisté on harkittava
hypoglykemiariskin véhentdmiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelmé&hoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetddn kerran viikossa samana viikonpéivéni. Tarvittaessa
viikottaista pistospéivdéd voidaan muuttaa edellyttéien, ettd edellinen lddkeannos pistettiin véhintdan
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistdd mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.

Jos lddkeannos jéa ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava

annosteluaikataulun mukainen pistos on vihintdan kolmen péivén kuluttua. Sen jédlkeen potilas voi
palata normaaliin annosteluaikataulun mukaiseen kerran viikossa annosteluun.
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Jos annos on unohtunut ja seuraava annosteluaikataulun mukainen annos on yhden tai kahden péivin
kuluttua, potilaan ei pidd ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
normaaliin annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena paivana.

Tédmén lddkevalmisteen kaytto ei vaadi ylimadrdistd omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vilttimatontd sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen séétdmiseksi erityisesti, kun hoito
pitkédvaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetéén. Insuliiniannoksen
pienentédmiseen suositellaan asteittaista ldhestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentéva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jélkeen, on otettava huomioon lddkevalmisteen pitkdvaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmit

Ldkkddt

Annoksen saditéminen ei ole tarpeen iéin perusteella. Koska munuaistoiminta yleensé heikkenee ién
myotd, on kuitenkin kiinnitettdvd huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sditdminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei suositella, jos potilaalla on loppuvaiheen munuaissairaus tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus [GFR] < 30 ml/min) (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen saditéminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Annoksen saitdminen ei ole tarpeen véhintdén 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla. Tietoja alle 10-
vuotiaista lapsista ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Thon alle

Potilas pistdd itse depotmuotoisen eksenatidildikkeen. Kukin kertakdyttdinen ladkekynd on tarkoitettu
vain yhden henkilon kéyttoon.

On erittdin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdyton ennen hoidon aloittamista. Ladkepakkauksessa on
kéyttdjan opas, jota tédytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetdén ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan valittomésti lddkevalmisteen
valmiiksi sekoittamisen jalkeen.

Kun kiytetdén samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisend pistoksena.

Ohjeet ladkevalmisteen valmistukseen ennen kiyttdd on esitetty kohdassa 6.6. ja kdyttijan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidd kéyttéa tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkdvaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin k&yton nopean keskeyttdmisen tai annoksen
pienentdmisen jélkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistdd laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia vélittomasti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisdsivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytté ja vakavuutta potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka
saivat dialyysihoitoa. Ndin ollen depotmuotoisia eksenatidivalmisteita ei suositella potilaille, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

Eksenatidin kéyton yhteydesséd on ilmoitettu melko harvinaisina haittavaikutuksina munuaistoiminnan
muutoksia, kuten suurentunutta seerumin kreatiniiniarvoa, munuaistoiminnan heikentymista,
kroonisen munuaisten vajaatoiminnan pahenemista ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, jotka
saattavat edellyttdd hemodialyysia. Jotkin néisté haittavaikutuksista ilmenivét potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
ja/tai ripulia, ja/tai potilas sai ldékettd, jonka tiedetdéin vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen siséltyi ACE:n estdjid, angiotensiini

II -reseptorin salpaajia, tulehduskipuldikkeité ja diureetteja. Munuaistoiminnan muutosten on havaittu
palautuneen, kun potilas sai tukihoitoa ja kun munuaistoimintaan mahdollisesti vaikuttava ldékehoito,
kuten eksenatidihoito, lopetettiin.

Vaikea ruuansulatuskanavan sairaus

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan
sairaus, kuten gastropareesi. Valmisteen kéyttd aiheuttaa usein ruuansulatuskanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Siksi tété ladkevalmistetta ei suositella
potilaille, joilla on vaikea ruuansulatuskanavan sairaus.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptorin agonistien kdyttdon on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Bydureon

BCise -valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,4 %:lla
potilaista. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéyton yhteydessé on spontaanisti on ilmoitettu
akillista haimatulehdusta. Haimatulehdusten on havaittu paranevan tukihoidolla, mutta hyvin harvoin
on ilmoitettu nekrotisoivaa tai hemorragista haimatulehdusta ja/tai kuolemia. Potilaalle on kerrottava
akillisen haimatulehduksen tyypillisista oireista, kuten jatkuvasta kovasta vatsakivusta. Jos epéilldan
haimatulehdusta, hoito télld lddkevalmisteella on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi
varmistuu, ladkitysté ei pidé aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan
potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kdytetyt lddkevalmisteet

Depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden samanaikaista kéyttdd D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estéjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estdjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kdyttod eksenatidia
vilittdmasti vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eiké sité suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden lddkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA-vaste.
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Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomyontyvyys on vahvistetusti hyvé, ldékérien on hoidon
tehottomuuden syysté riippumatta harkittava jotakin muuta diabeteksen hoitovaihtoehtoa.

Yhteisvaikutukset varfariinin kanssa

On ilmoitettu spontaanisti tapauksia, joissa INR-arvo (International Normalized Ratio) on suurentunut
ja joihin on liittynyt verenvuotoa, kun varfariinia ja eksenatidia on kédytetty samanaikaisesti (ks.

kohta 4.5).

Hypoglykemia
Kliinisissd tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kéytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Liséksi kliinisissa tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemmén hypoglykemiakohtauksia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentéimistd on harkittava sen kayttoon liittyvin hypoglykemiariskin
pienentdmiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kéyton yhteydessé on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. Néin nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jélkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tamé on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeitd ja
niiden annoksia, silld haittavaikutukset ja lddkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pieneneviit.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia sdatdmistd siihen liittyvin lisdéntyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mahalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kdyttamalla parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on vihéinen eiké sen odoteta kliinisesti merkittévasti
pienentdvén samanaikaisesti suun kautta annettujen lddkkeiden imeytymisnopeutta tai -méaréa. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien lddkevalmisteiden annosta ei tarvitse saatis.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jilkeen, parasetamolin pitoisuuskdyridn (AUC) alle jddvéssé pinta-
alassa ei havaittu merkittdvid muutoksia kontrollijaksoon verrattuna. Parasetamolin maksimipitoisuus
(Cmax) pieneni paastotilanteessa 16 % ja aterian jalkeen 5 %. Aika huippupitoisuuteen (tmax) oli
kontrollijakson aikana noin 1 tunti, kun Bydureon-hoidon jilkeen tmax 0li paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jdlkeen 1,3 tuntia.

Seuraavat yhteisvaikutustutkimukset on tehty annoksella 10 mikrog vélittdmésti vapautuvaa
eksenatidia, mutta ei depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla.

Varfariini

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia vélittdmasti vapautuvan eksenatidin jalkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa
eikd plasman ladkeainepitoisuuskdyrin alle jadvassé pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessd. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
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depotmuotoinen eksenatidi hoito potilaille, jotka kéyttidvit varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjit

Kun vilittdmasti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cpax n0in 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkalld lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. Vilittdmaésti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kesténeissd lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kéyton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa johdonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava sidénnoéllisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Vilittomaésti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kéytossé kliinisesti
merKkittdvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eikéd plasman ladkeainepitoisuuskéyrén alle jadvéssa
pinta-alassa (AUC), mutta tmac-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelméehkéisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen vélittdmaésti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskéyrd (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Cpin) €ivét
muuttuneet. Kun ehkdisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jilkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivit muuttuneet, mutta etinyyliestradiolin
huippupitoisuus (Cmax) pieneni 45 % ja levonorgestreelin 27—41 %. Tmax viivéstyi 2—4 tuntia, koska
mahan tyhjeneminen hidastui. Huippupitoisuuksien (Cmax) pienenemisen kliininen merkitys on
vihdinen eikd suun kautta otetun ehkdisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmadllisessé ifissd olevat naiset

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitkd puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kdytettdva ehkdisyd depotmuotoisen eksenatidilddkityksen aikana. Tama léddkehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoja.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskiéd ihmiselle ei
tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kayttdd raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko eksenatidi ihmisen rintamaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidé

kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Kun valmistetta kdytetédén yhdessd sulfonyyliurean kanssa, potilasta on neuvottava noudattamaan
varotoimia hypoglykemian vilttimiseksi ajaessaan autoa ja kéyttiesséén koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

Kliinisten tutkimusten aikana ilmenneet yleisimmét haittavaikutukset aikuisilla olivat
ruuansulatuskanavan oireet (piéasiassa pahoinvointi (8 %), jolla oli taipumus kadota, kun hoitoa
jatkettiin), paénsarky (4 %) ja pistoskohdan reaktiot, kuten injektiokohdan kutina (3 %) ja
injektiokohdan punoitus (2 %). Lisdksi hyvin yleinen haittavaikutus sulfonyyliurean kanssa oli
hypoglykemia (ks. Tarkempia tietoja haittavaikutuksista jaljempand). Useimmat haittavaikutukset
olivat lievié tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 1 esitetdéin yhteenveto haittavaikutuksista, jotka on todettu Bydureon BCise -valmisteelle
aikuisilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa.

Bydureon BCise -valmistetta koskevat yhdistetyt kliinisten tutkimusten tiedot siséltavét kaksi
aikuisilla tehtyé vaiheen 3 verrokkikontrolloitua tutkimusta, jotka kestivét 6—12 kuukautta.
Tutkimusten seurantavaiheet ja jatkotutkimukset sisdltyvét yhdistettyihin tietoihin. Taustahoitoja
olivat pelkkd ruokavalio ja liikunta tai liséksi metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni tai suun
kautta otettavien glukoosipitoisuutta pienentivien lddkevalmistiden yhdistelméd. Taulukossa 1 on
esitetty my0s haittavaikutukset, joita havaittiin depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kayton
yhteydessé, mutta ei Bydureon BCise -valmisteella tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa.

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa taustahoitoja olivat
ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni, suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentévien lddkkeiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjirjestelmén ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden mééritelmét ovat:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (= 1 / 1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1 / 10 000, <1 /1 000), hyvin harvinainen (< 1 / 10 000) ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Aikuisilla tehdyissi kliinisissé tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella
Bydureon BCise -valmisteella todetut haittavaikutukset

Elinjarjestelmi/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

Hyvin Harvi- Hyvin Tunte-
yleinen Melko nainen harvi- maton
Yleinen | harvinainen nainen

Veri ja imukudos

Ladkeaineen atheuttama X
trombosytopenia’

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus''

<[

sappikivitauti

Immuunijiirjestelmi

anafylaktinen reaktio® | | | | X |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia X
(sulfonyyliurean
kanssa)*®’

hypoglykemia (ilman X
sulfonyyliureaa)™®’

hypoglykemia <
(insuliinin kanssa)®*’
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pienentynyt ruokahalu

dehydraatio

<[

Hermosto

paénsarky

heitehuimaus

<<

makuhairid

uneliaisuus®

<[

Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi’

ripuli

oksentelu

ummetus

dyspepsia

gastroesofageaalinen
refluksi

vatsan turvotus

vatsakipu

ol L B E e e P

1lmavaivat

dkillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

<X

royhtiily?

suolitukos®

hidastunut mahan
tyhjeneminen'’

il

Iho ja ihonalainen kudos

nokkosihottuma

litkahikoilu

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

kutina

hiustenlahto?

el L S Pl I

angioedeema’

pistoskohdan absessit ja
selluliitti’

Munuaiset ja virtsatiet

muuttunut
munuaistoiminta®

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

pistoskohdan kutina’

X

pistoskohdan punoitus’

X

vasymys

X

pistoskohdan reaktiot®

voimattomuus

pistoskohdan ihottuma’

oltadle

hermostuneisuuden
tunne?

Tutkimukset

INR-arvon
(International
Normalized Ratio)

suureneminen’ (ks.
kohta 4.4)
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! Esiintyvyys perustuu pattyneisiin tehoa ja turvallisuutta arvioineisiin pitkdaikaistutkimuksiin

(n = 526), ellei toisin ole ilmoitettu. Sisdltdd seurannan 70 péivén ajalta viimeisen annoksen saamisen
jélkeen ja jatkovaiheen.

? Esiintyvyys perustuu kahteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn péittyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n = 2 868 (yhteensa).

3 Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka piittyy glukagonin tai glukoosin antamisen jdlkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttévit apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kéyttdytymisen heikkenemisen vuoksi ja jolloin
glukoosiarvo on < 54 mg/dl (3 mmol/l) TAI 3. aiheuttavat hypoglykemiaan viittaavia oireita, joihin
liittyy glukoosiarvo, joka on < 54 mg/dl (3 mmol/l) ennen hoitoa.

* Esiintymistiheys, joka ilmoitettiin 28 viikkoa kestéineen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin liséldékkeend
(N'=231).

> Ks. Tarkempia tietoja haittavaikutuksista jiljempéna.

6 Yhdistetyissi tiedoissa ilmoitetut esiintymistiheydet saatiin kahden vaiheen 3 kliinisen tutkimuksen
kontrolloiduista vaiheista (n = 410).

" Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, joissa on hypoglykemiaan viittaavia oireita, joihin liittyy
glukoosiarvo, joka on < 54 mg/ml (3 mmol/l) ennen hoitoa.

¥ Sisiltid akuutin munuaisten vajaatoiminnan, kroonisen munuaisten vajaatoiminnan pahenemisen,
munuaisten toiminnan heikentymisen ja suurentuneen seerumin kreatiniiniarvon. Ks. kohta 4.4.

? Esiintyvyys perustuu depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen spontaanien ilmoitusten
tietoihin (kdyttdjien lukuméairaa ei tiedetd).

1% Esiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn péittyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkdaikaistutkimukseen, n = 4 086.

! Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin péittyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensd n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja

DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Lddkeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myo6ntdmisen jédlkeen aikuisilla on ilmoitettu 14ékeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Ladkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on lddkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistdvin lddkeaineen 14sné ollessa nimé vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Bydureon BCise -valmisteen kéyton yhteydessa ei ilmennyt merkittdvid hypoglykemiatapahtumia
aikuisilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa. Védhéisen hypoglykemian kokonaisesiintyvyys oli 6,3 %.
Kun valmistetta kédytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa, hypoglykemiakohtausten esiintyvyys
suureni (26,1 %) verrattuna kdyttoon ilman sulfonyyliureaa (0,9 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvén hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentdmisté (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun perusinsuliiniin liséttiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittévié eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytettiin yhdessé perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessé insuliinin kanssa saaneiden ryhmaéssé ei ilmennyt
yhtéddn vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

Pahoinvointi

Yleisimmin ilmoitettu ruuansulatuskanavaan kohdistuva haittavaikutus aikuisilla oli pahoinvointi.
Kliinisen tutkimuksen kontrolloidun vaiheen aikana, jossa verrattiin Bydureon BCise -valmistetta
vilittdmasti vapautuvaan eksenatidiin, pahoinvointia ilmoitettiin 9,6 %:1la Bydureon

BCise -valmistetta saaneista potilaista ja 20,5 %:lla vilittdmaésti vapautuvaa eksenatidia saaneista
potilaista. Molempien kliinisten tutkimusten kontrolloidun vaiheen aikana pahoinvointia ilmoitettiin
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yhteensé 9,3 %:lla potilaista, jotka olivat saaneet Bydureon BCise -valmistetta. Pahoinvointi oli
useimmiten lievéd tai kohtalaista, sité ilmeni hoidon alussa ja se vdheni ajan myoté.

Pistoskohdan reaktiot

Aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloidun vaiheen aikana pistoskohdan reaktioita
havaittiin yleisemmin Bydureon BCise -valmistetta saaneilla potilailla (24 %) kuin vertailuvalmistetta
saaneilla potilailla (4 %, vilittomasti vapautuva eksenatidi). Namé pistoskohdan reaktiot olivat
tavallisesti lievid eivitkd yleensd johtaneet tutkimushoidon keskeyttdmiseen. Potilaiden oireita voidaan
lievittad ladkityksen jatkuessa. Myohemmat injektiot on annettava eri kohtiin joka viikko.
Myyntiluvan myontdmisen jélkeen on raportoitu depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle pistoskohdan
mérkédpeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin usein ihonalaisia injektiokohdan nystyr6itd yhdenmukaisesti
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkelildéikemuotojen tunnettujen ominaisuuksien
kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrét eivét vaikuttaneet tutkimukseen osallistumiseen ja hévisivét ajan
kuluessa.

Immunogeenisuus
Proteiini- ja peptidilddkkeillad saattaa olla immunogeenisia ominaisuuksia, joten potilaille saattaa
kehittyé eksenatidivasta-aineita depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana.

Noin 42 %:lla potilaista kehittyi matala eksenatidivasta-ainetitteri ja 32 %:lla potilaista kehittyi korkea
vasta-ainetitteri aikuisilla tehtyjen tutkimusten missé tahansa vaiheessa. Néiden positiivisen vasta-
ainetitterin ja erityisesti korkean titterin omaavien tutkittavien prosentuaalinen osuus oli
suurimmmillaan noin

8.—16. annostusviikoilla ja pieneni sen jélkeen ajan myotd. Tutkimuksen padtemuuttujan kohdalla noin
43 %:lla potilaista oli matala eksenatidivasta-ainetitteri ja 14 %:1la potilaista oli korkea vasta-
ainetitteri. Glukoositasapaino (HbA.) oli Bydureon BCise -valmistetta saaneilla potilailla, joiden
vasta-ainetitteri oli viimeiselld kdynnilla matala (-1,1 % — -1,5 %), yleisesti samaa luokkaa kuin
potilailla, joilla ei havaittu vasta-ainetittereitd (-1,1 % — -1,4 %). Vaikka potilailla, joilla oli viimeiselld
kdynnilla korkea vasta-ainetitteri, HbA c-vaste oli heikentynyt, HbA.-arvojen pieneneminen oli néilld
potilailla kliinisesti merkittavaa (-0,6 % — -0,7 %).

Bydureon BCise -valmistetta saaneilla aikuisilla potilailla, joilta voitiin méérittdd vasta-aineet

(N = 393), mahdollisesti immunogeenisten pistoskohdan reaktioiden (useimmiten pistoskohdan
nystyrdiden) ilmaantuvuus oli kahdessa tutkimuksessa noin 20 %. Néité reaktioita havaittiin
harvemmin vasta-ainenegatiivisilla potilailla (16 %) ja potilailla, joilla oli matala vasta-ainetitteri
(16 %), kuin potilailla, joilla oli korkea vasta-ainetitteri (27 %).

Nopea painonlasku

30 viikkoa kestdneessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa noin 3 %:1la (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perikkéisen tutkimuskéynnin vililla kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).

Nopeutunut syddamen syke

Bydureon BCise -valmisteella aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten kontrolloidussa vaiheessa
havaittiin syddmen sykkeen nopeutuneen léhtétilanteesta (74 lyontid minuutissa) keskiméarin

2,4 lyontid minuutissa. 15 %:lla depotmuotoista eksenatidihoitoa saaneista potilaista syddmen syke
nopeutui keskimédérin > 10 lyontid minuutissa. Suunnilleen 5-10 %:1la muiden hoitoryhmien potilaista
syddmen syke nopeutui keskimaérin > 10 lyontid minuutissa.

Pediatriset potilaat

Kliinisessé tutkimuksessa véhintddn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissé tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtién vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.
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24 viikkoa kestdneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdellé potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja yhdelld potilaalla (4,3 %) lumeryhméssi ilmeni lievaé
hypoglykemiaa (lievd hypoglykemia méériteltiin ei-vaikeaksi hypoglykemiatapahtumaksi, johon
kuului hypoglykemiaan viittaavia oireita ja glukoosiarvo < 3 mmol/l [54 mg/dl] ennen hoitoa).
Molemmat potilaat saivat insuliinia taustahoitona.

Muita hypoglykemiatapahtumia, jotka eivit tiytténeet vaikean eivétka lievdn tapahtuman kriteereitd,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmadssé ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhmaéssé. Heisté 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja 1 potilas lumeryhmaéssé sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missé tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 30 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63 %:1la potilaista.
Positiivisen vasta-ainetitterin omaavien potilaiden prosentuaalinen osuus oli suurimmillaan noin
viikolla 12. Kun tutkimusta jatkettiin viikkoon 52 asti, korkean vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus pieneni (31 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (40 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbA.-vaste (ks. kohta 4.4).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkkejé ja oireita (vélittomasti vapautuvalla eksenatidilla tehtyjen kliinisten
tutkimusten perusteella) ovat voimakas pahoinvointi, voimakas oksentelu ja veren glukoosipitoisuuden
nopea lasku. Yliannostustapauksissa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten
merkkien ja oireiden perusteella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: : Diabeteslddkkeet, glukagonin kaltaiset peptidi-1 (GLP-1) analogit.
ATC-koodi: A10BJO1.

Vaikutusmekanismi

Eksenatidi on glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1:n) reseptoriagonisti, jonka useat vaikutukset
ovat glukagonin kaltaisen peptidin 1 (GLP-1) verensokeria alentavien vaikutusten kaltaisia.
Eksenatidin ja ihmisen GLP-1:n aminohappojérjestykset ovat osittain pééllekkéiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsiséiset signaalinvilitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin viélittdjina.

Eksenatidi lisédd haiman beetasoluissa tapahtuvaa insuliinin eritysté glukoosista riippuvaisella tavalla.
Kun verenglukoosi laskee, insuliinin eritys vdahenee. Kun eksenatidia kaytettiin metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin kanssa, hypoglykemian ilmaantuvuuden ei todettu olevan suurempi kuin
lumelédékkeelld metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, miké saattaa johtua téstd glukoosista
riippuvaisesta insulinotrooppisesta mekanismista (ks. kohta 4.4).

Eksenatidi estdd glukagonin eritysté, minké tiedetéén olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun

glukagonipitoisuudet pienenevit, maksa tuottaa vihemmén glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikennd normaalia glukagonivastetta eikd muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.
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Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemisté ja siten aterioista perdisin olevan glukoosin pédasyé
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vihentivin syomistd, miké johtuu heikentyneestd ruokahalusta ja
lisdéintyneestd kylldisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkékestoisesti tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla seké aterianjélkeisté ettd paastoverenglukoosia. Farmakokineettisten ja farmakodynaamisten
ominaisuuksiensa ansiosta depotmuotoinen eksenatidivalmiste soveltuu annettavaksi kerran viikossa
toisin kuin luonnollinen GLP-1.

Eksenatidin farmakodynaamisessa tutkimuksessa todettiin tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla
(n = 13) ensivaiheen insuliinierityksen palautuminen ja toisen vaiheen insuliinierityksen paraneminen
vasteena laskimonsisdiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetddan Bydureon BCise -valmisteella tehtyjen kahden tutkimuksen ja depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella tehtyjen kuuden kliinisen pitkdaikaistutkimuksen tulokset. Néihin tutkimuksiin
osallistui 1 766 aikuista tutkittavaa (joista 556 sai Bydureon BCise -valmistetta), joista 53 % oli
miehid ja 47 % naisia. Yli 65-vuotiaita oli 304 (17 %).

Lisdksi kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, kardiovaskulaarisia tuloksia arvioivaan
tutkimukseen (EXSCEL) osallistui 14 752 aikuista tutkittavaa, joilla oli tyypin 2 diabetes ja minka
tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski, kun valmiste liséttiin heiddn senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino
Bydureon BCise

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdysséd avoimessa tutkimuksessa verrattiin Bydureon

BCise -valmistetta vélittdomésti vapautuvaan eksenatidiin tutkittavilla, jotka noudattivat pelkkaa
ruokavalio- ja liikkuntaohjelmaa tai jotka saivat suun kautta otettavaa glukoosipitoisuutta pienentdvaa
vakaata lddkehoitoa. HbAic-arvo pieneni ldhtdtilanteesta molemmissa hoitoryhmisséd. Bydureon

BCise -valmiste pienensi HbA c-arvoja enemmén kuin vélittdmésti vapautuva eksenatidi
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessi (taulukko 2). Tutkimuksen 28 viikon pituista
verrokkikontrolloitua vaihetta seurasi 24 viikon pituinen jatkovaihe, jonka aikana kaikki tutkimukseen
osallistuvat tutkittavat saivat hoitoa tilld ladkevalmisteella. Vaikutus HbA c-arvoihin séilyi kliinisesti
merKkittdvénd 52 viikon ajan, mutta pieneni osittain ajan my6td ryhméssé, jossa tutkittavat olivat aluksi
saaneet Bydureon BCise -valmistetta.

Sekd Bydureon BCise -valmistetta ettd vilittdmasti vapautuvaa eksenatidia saaneilla potilailla paino
oli laskenut viikolla 28 ldhtotilanteeseen verrattuna (taulukko 2). Ero ndiden kahden hoitoryhmén
vilill ei ollut merkitsevé. Painon lasku oli sdilynyt viikolla 52.

58



Taulukko 2: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestineesti tutkimuksesta, jossa verrattiin Bydureon
BCise valmistetta vilittomasti vapautuvaan eksenatidiin yhdistettyni pelkkiin ruokavalioon ja
liikuntaan tai suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta pienentiviin vakaaseen lialikehoitoon
(modifioidut intent-to-treat-potilaat')

Bydureon BCise, 2 mg Vilittomisti
kerran viikossa vapautuva

eksenatidi
10 mikrog kaksi
kertaa
vuorokaudessa

N 229 146

HbA. (keskiarvo, %)

Lahto6taso 8,5 8,5

Muutos lihtdtasosta (+ SE)? -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)

Keskimiiriinen ero muutoksessa lihtotasosta | -0,37*

verrattuna vilittomiisti vapautuvaan (-0,63, -0,10)

eksenatidiin (95 % CI)

HbA-arvon <7 % saavuttaneiden potilaiden | 49 43

prosenttiosuus’

Keskiméiriinen paino (kg)

Lahtotaso 97 97

Muutos lihtotasosta (+ SE)? -1,5(£0,3) -1,9 (+ 0,4)

Keskimiiriinen ero muutoksessa lihtotasosta | + 0,40

verrattuna vilittomiisti vapautuvaan (-0,48, 1,28)

eksenatidiin (95 % CI)

Plasman paastoglukoosin keskimiériinen -1,8 (£ 0,2) -1,3 (£ 0,3)

muutos lihtotasosta (mmol/l) (= SE)

Keskimiiriinen ero muutoksessa lihtotasosta | -0,56

verrattuna vilittomésti vapautuvaan (-1,20, 0,08)

eksenatidiin (95 % CI)

N = potilaiden médra hoitoryhméssd, SE = keskivirhe, CI = luottamusvili.

*p-arvo < 0,01.

! Kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat ainakin yhden annoksen tutkimusliketti.

2Pienimmain nelidsumman keskiarvot.

? Viimeisesti havainnosta laskettu arvio (Last Observation Carried Forward, LOCF).

28 viikkoa kesténeessd avoimessa tutkimuksessa (suun kautta annettava ladkitys sokkoutettu)
Bydureon BCise -valmistetta verrattiin sitagliptiiniin ja lumeldékkeeseen tutkittavilla, jotka saivat
myo0s metformiinia véhintddn 1 500 mg vuorokaudessa. Bydureon BCise -valmiste pienensi HbA -
arvoa léhtdtilanteesta viikkoon 28 mennessd enemmaén kuin sitagliptiini ja lumelddke (taulukko 3).

Sekd Bydureon BCise -valmistetta ettd sitagliptiinia saaneilla potilailla paino oli laskenut viikolla 28
lahtotilanteeseen verrattuna (taulukko 3). Ero ndiden kahden hoitoryhmén vililla ei ollut merkitseva.

Taulukko 3: Tulokset yhdestii 28 viikkoa kestineesti tutkimuksesta, jossa verrattiin Bydureon
BCise -valmistetta sitagliptiiniin ja lumeldiikkeeseen yhdistelméini metformiinin kanssa

(modifioidut intent-to-treat-potilaat')

Bydureon BCise Sitagliptiini Lumeliike
2 mg kerran viikossa | 100 mg kerran | kerran
vuorokaudessa | vuorokaudessa

N 181 122 61
HbA/. (keskiarvo, %)
Lihto6taso 8,4 8,5 8,5
Muutos lihtotasosta (= SE)? -1,1 (£0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)
Keskimiiriainen ero muutoksessa -0,38%*
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Bydureon BCise Sitagliptiini Lumeliike
2 mg kerran viikossa | 100 mg kerran | kerran
vuorokaudessa | vuorokaudessa
lahtotasosta verrattuna sitagliptiiniin | (-0,70, -0,06)
(95 % CI)’
Keskiméiriinen ero muutoksessa -0,72%*
lihtotasosta verrattuna (-1,15, -0,30)
lumeliikkeeseen (95 % CI)>
HbAarvon < 7 % saavuttaneiden 43% 32 25
potilaiden prosenttiosuus’
Keskiméairiainen paino (kg)
L&htotaso 89 88 89
Muutos lihtotasosta (= SE)? -1,1 (£0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
Keskiméiriainen ero muutoksessa +0,07
lahtotasosta verrattuna sitagliptiiniin | (-0,73, 0,87)
(95 % CI)’
Keskimaiiriinen ero muutoksessa -1,27%
lihtotasosta verrattuna (-2,34, -0,20)
lumeliikkeeseen (95 % CI)>
Plasman paastoglukoosin -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£ 0,4)
keskimairiinen muutos lihtotasosta
(mmol/l) (+ SE)
Keskiméiriinen ero muutoksessa -0,56
liahtotasosta verrattuna sitagliptiiniin | (-1,21, 0,09)
(95 % CI)’
Keskiméiriinen ero muutoksessa -1,718
lihtotasosta verrattuna (-2,59, -0,83)

lumeliikkeeseen (95 % CI)>

N = potilaiden médra hoitoryhméssd, SE = keskivirhe, CI = luottamusvili.
*p-arvo < 0,05, **p-arvo < 0,01, *nimellinen p-arvo < 0,05, Snimellinen p-arvo < 0,001.

! Kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat ainakin yhden annoksen tutkimusléketta.

2Pienimmain nelidsumman keskiarvot.

? Viimeisesti havainnosta laskettu arvio (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste

Kahdessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa verrattiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta annoksella
2 mg kerran viikossa vélittomasti vapautuvaan eksenatidiin annoksella 5 mikrogrammaa annettuna
kaksi kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan, minka jdlkeen vélittomésti vapautuvan eksenatidin annos
suurennettiin 10 mikrogrammaan annettuna kaksi kertaa vuorokaudessa. Toinen tutkimus kesti

24 viikkoa (n = 252) ja toinen 30 viikkoa (n = 295), minka jilkeisessd avoimessa jatkovaiheessa kaikki
potilaat saivat depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa seuraavat 7 vuotta (n = 258).
Molemmissa tutkimuksissa HbAc-arvon lasku oli ilmeinen kummassakin hoitoryhmissé jo
ensimmaisessd HbA .-mittauksessa hoidon aloittamisen jélkeen (4 tai 6 viikon kohdalla).

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbAc-arvoa tilastollisesti merkitsevisti verrattuna
valittdmaésti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 4).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ja vilittomaésti vapautuvalla eksenatidilla havaittiin
molemmissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavé vaikutus HbAc-arvoon riippumatta taustalla olevasta

diabetesladkityksesta.

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista tutkittavista kliinisesti merkityksellisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti suuremmalla osalla HbA .-arvo pieneni néissd kahdessa tutkimuksessa alle
tason < 7 % tai <7 % verrattuna vélittdmaisti vapautuvaa eksenatidia saaneisiin (p < 0,05 ja

p < 0,0001).
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Sekéd depotmuotoinen etté vilittomaésti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa léhtdtasoon
nidhden, vaikka ero nididen kahden hoitohaaran vililla ei ollut merkitseva.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivét
vélittdmasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30,

HbA c-arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenemad -2 %) léhtdtilanteeseen verrattuna
kuin depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla (258 potilaasta
osallistui jatkotutkimukseen 122), jotka jatkoivat 7 vuoden kontrolloimattoman jatkotutkimuksen
loppuun saakka, HbA|c-arvo suureni véhitellen viikosta 52 lidhtien, mutta oli edelleen pienempi

7 vuoden jélkeen léhtdtilanteeseen verrattuna (-1,5 %). Néilld potilailla painon lasku sdilyi yli

7 vuotta.

Taulukko 4: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. vilittomiisti vapautuva
eksenatidi yhdistettyni pelkkiin ruokavalioon ja liikuntaan, yhdistettyni metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettyni metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestinyt tutkimus Depotmuotoinen Vilittomasti
eksenatidivalmiste | vapautuva
2 mg eksenatidi
10 mikrog kaksi
kertaa
vuorokaudessa
N 129 123
HbA . (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,5 8,4
Muutos lahtoétasosta (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Hoitojen vilinen keskiméiiriinen ero muutoksessa
lihtotasosta (95 % CI)

-0,67 (-0,94, -0,39)**

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 58 30
prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Keskiméiiriinen paino (kg)

Lihtotaso 97 94
Muutos lahtotasosta (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -0,95 (-1,91, 0,01)
lihtotasosta (95 % CI)

30 viikkoa kestinyt tutkimus

N 148 147
HbA. (keskiarvo, %)

Lihto6taso 8,3 8,3
Muutos ldhtotasosta (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero muutoksessa -0,33 (-0.54, -0,12)*
lihtotasosta (95 % CI)

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 73 57
prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
Keskiméiiriinen paino (kg)

Lihtotaso 102 102
Muutos lahtotasosta (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Hoitojen vilinen keskimiériinen ero muutoksessa -0,08 (-1,29, 1,12)

lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05, **p < 0,0001

26 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran péivéssi annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
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depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbA |c-arvon muutos, se laski keskimééréista
painoa merkittdvasti enemmén ja siihen liittyi vihemmén hypoglykemiatapahtumia (taulukko 5).

Taulukko 5: Tulokset 26 viikkoa kestineesti tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyni pelkkifin metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean
yhdistelméiin (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Glargiini-
eksenatidivalmiste | jnsuliini'
2 mg
N 233 223
HbA\. (keskiarvo, %)
Lihto6taso 8,3 8,3
Muutos lahtotasosta (= SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,16 (-0,29, -0,03)*
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) | -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Keskiméiiriinen paino (kg)
Lahtotaso 91 91
Muutos lahtotasosta (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero -4,05 (-4,57, -3,52) *
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05

1Glargiini—insuliinin annoksella pyrittiin glukoositasoon 4,0-5,5 mmol/l (72—-100 mg/dl).
Keskiméérdinen glargiini-insuliiniannos oli tutkimuksen alussa 10,1 [U/vrk ja se nousi tasolle
31,1 IU/vrk glargiini-insuliinia saaneilla potilailla.

Tulokset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset aiemmin viikon 26 kohdalla tehdyn véliraportin kanssa.
Glargiini-insuliiniin verrattuna depotmuotoinen eksenatidihoito paransi jatkuvasti ja merkittéavasti
glukoositasopainoa ja painonhallintaa. Turvallisuusldoyddkset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset
viikolla 26 raportoitujen tulosten kanssa.

26 viikkoa kesténeessé kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaéisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat myos
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissda HbAc-arvo pieneni merkittivisti 1&htGtilanteeseen ndhden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seki sitagliptiinia ettd pioglitatsonia tehokkaampi HbA c-arvon
muutoksen suhteen lihtotilanteeseen néhden.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski painoa merkittdviasti enemmén kuin sitagliptiini.
Pioglitatsonia saaneiden potilaiden paino nousi (taulukko 6).

Taulukko 6: Tulokset 26 viikkoa kestineesti tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidi vs.
sitagliptiini vs. pioglitatsoni, yhdessi metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste | 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,6 8,5 8,5
Muutos ldhtétasosta (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Hoitojen vilinen keskimiiriinen ero -0,63 (, -0,89, -0,37)**
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. sitagliptiini
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Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. pioglitatsoni

-0,32 (-0,57, -0,06,)*

HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 62 36 49
potilaiden prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(mmol/l) (£ SE)

Keskiméiiriinen paino (kg)

Lihtotaso 89 87 88

Muutos ldhtotasosta (£ SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. sitagliptiini

1,54 (-2,35, -0,72)*

Hoitojen vilinen keskiméiriinen ero
muutoksessa lihtotasosta (95 % CI)
vs. pioglitatsoni

25,10 (-5,91, -4,28)**

SE = keskivirhe, CI = luottamusvili, *p < 0,05, **p < 0,0001

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelméai verrattiin pelkk&én depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkédn dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kéyttivit myds metformiinia. HbA c-arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissé 1dhtStasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssd HbAc-arvo pieneni ldhtotasosta enemmén kuin pelkkdéd depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkéé dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 7).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmén kdyton yhteydessé paino laski
huomattavasti enemmaén kuin kumpaakaan ladkevalmistetta yksindén kaytettdessa (taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestineesti tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkiin depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkiian dapagliflotsiiniin yhdistelméini metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Depotmuotoinen | Dapagliflotsiini
eksenatidi 2 mg | eksenatidi 2 mg 10 mg kerran
kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumeliike lumeliike
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA. (keskiarvo, %)
Lahto6taso 9,3 9,3 9,3
Muutos 1dhtétasosta (= SE)? -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Keskiméardinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -0,38%* -0,59%*
vaikuttavan lddkevalmisteen vililla (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvéli)
HbA-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19
potilaiden osuus (%)
Plasman paastoglukoosin
keskiméairiinen muutos lihtotasosta -3,7(£0,2) -2,5(£0,2) -2,7(£0,2)
(mmol/l) (= SE)*
Keskiméérdinen ero muutoksessa
lahtétasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,12%* -0,92%*
vaikuttavan lddkevalmisteen vililld (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)

(95 %:n luottamusvéli)
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2 tuntia aterian jalkeen mitatun

plasman glukoosipitoisuuden -4,9 (£0,2) -3,3(£0,2) -3,4(£0,2)
keskiméiriinen muutos lihtotasosta

(mmol/l) (= SE)*

Keskiméardinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -1,54%* -1,49%*
vaikuttavan lddkevalmisteen vélilla (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
(95 %:n luottamusvéli)

Keskiméiirdinen paino (kg)

Lihtotaso 92 89 91
Muutos 13htétasosta (= SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2(£0,3)
Keskiméardinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelmén ja yksittdisen -2,00%* -1,33**
vaikuttavan lddkevalmisteen vélilla (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
(95 %:n luottamusvéli)

SE = keskivirhe, N = potilaiden méari

* Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista

arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 malllinnettiin kdyttdmalld toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoidon, alueen, l&htotilanteen HbA 1c-ositteen (< 9,0 % tai
> 9,0 %), viikon seké hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli ldhtdtason arvo.
*p<0,01, **p<0,001.

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.

Analyysit eivit sisdlld mittauksia, jotka on tehty hétéladkityksen kéyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen

kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

28 viikkoa kestdneessé aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista
eksenatidia pelkédn glargiini-insuliinin lisdlddkkeena tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdlddkkeend verrattiin lumeldékkeeseen pelkdn glargiini-insuliinin liséladkkeené tai glargiini-
insuliinin ja metformiinin lisélédékkeend. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbA c-arvoa lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessid enemmén kuin

lumeldidke (taulukko 8).

Depotmuotoisen eksenatidin kéyton yhteydessé paino laski viikkoon 28 mennessd enemmén kuin

lumelédékettd kaytettdessd (taulukko 8).

Taulukko 8: Tulokset yhdesti 28 viikkoa kestineesti tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumeliidkkeeseen yhdistelmani pelkin glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliiike
eksenatidi 2 mg + glargiini-insuliini®
+ glargiini-insuliini®

N 230 228

HbA. (keskiarvo, %)

Lihto6taso 8,5 8,5

Muutos lihtotasosta (+ SE)P -1,0 (£0,1) 0,2 (£0,1)

Keskimiérdinen hoitojen vélinen ero -0,74%*

muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvéli) (0,94, -0,54)

HbA -arvon < 7 % saavuttaneiden potilaiden | 33* 7

osuus (%)°

Keskiméiiriinen paino (kg)

Lihtotaso 94 94

Muutos lihtotasosta (+ SE)P -1,0 (£0,3) 0,5 (£ 0,3)

Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,52%*
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muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvéli) (-2,19, -0,85)

2 tuntia aterian jilkeen mitatun plasman -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glukoosipitoisuuden muutos lihtotasosta

(mmol/l) (+ SE)*¢

Keskiméérdinen hoitojen vélinen ero -1,54%*
muutoksessa ldhtotasosta (95 %:n luottamusvali) (-2,17,-0,91)

N = potilaiden méaéra kussakin hoitoryhmaéssd, SE = keskivirhe, *p-arvo < 0,001 (korjattu
kerrannaisuuden suhteen).

*  Pienimmén nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskiméaraisessd vuorokausiannoksessa

oli depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé 1,6 yksikkoé ja lumeryhmaéssa

3,5 yksikkoa.

Korjatut pienimmén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) ldhtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttdmalla toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoidon, alueen, lhtotilanteen HbA.-tason
(<9,0 % tai > 9,0 %), ldhtotason sulfonyyliurean kéyton (kéytto vs. ei kdyttod), viikon sekd
hoitoon liittyvét yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli ldhtdtason arvo. Kaksi tuntia
aterian jalkeen mitatun plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28
mallinnettiin samalla tavalla kéyttémalld kovarianssianalyysid (ANCOVA).

Kaikki potilaat, joista ei ollut saatavilla padtemuuttujaa koskevia tietoja, tulkittiin potilaiksi, jotka

elvit saaneet vastetta.

4 Ateriarasituskokeen jilkeen.

Analyysit eivét sisdlld mittauksia, jotka on tehty hatildédkityksen kdyton jélkeen tai tutkimuslddkkeen
kdyton ennenaikaisen lopettamisen jilkeen.

Kardiovaskulaarinen arviointi

EXSCEL oli pragmaattinen kardiovaskulaarisia tuloksia arvioinut tutkimus, johon osallistuneilla
aikuisilla potilailla oli tyypin 2 diabetes ja minké tahansa suuruinen kardiovaskulaarinen riski.
Yhteensd 14 752 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko depotmuotoista
eksenatidivalmistetta 2 mg kerran viikossa tai lumelédakettd, jotka liséttiin potilaan senhetkiseen
tavanomaiseen hoitoon, johon saattoi sisdltyd SGLT2:n estdjid. Tavanomaisen kliinisen kiytdnnon
mukaisen potilaiden seurannan mediaani oli 38,7 kuukautta ja hoidon keston mediaani oli

27,8 kuukautta. Tutkimuksen pééttyessi elossaolotietoja oli saatavilla potilaista seuraavasti:

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé ja 98,8 %:sta lumeryhmaéssa.
Keskiméérdinen iké tutkimuksessa aloittamisen hetkellé oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli véhintdén
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehisi. Keskimi#rdinen painoindeksi oli 32,7 kg/m?* ja potilaat
olivat sairastaneet diabetesta keskiméérin 13,1 vuoden ajan. Keskiméardinen HbA oli 8,1 %. Noin
49,3 %:lla potilaista oli lievd munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
[eGFR] > 60 — < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6 %:lla keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR

> 30 — < 59 ml/min/1,73 m?). Yhteensi 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtiin
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:lla oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (véhintdén samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva padtemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittédvién sydénperéiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyisti johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydéninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syisté johtuva kuolleisuus oli
ensimmaéinen arvioitu toissijainen paatemuuttuja.

Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisétty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumeldékkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvili: 0,832, 1,004; p < 0,001 vahintd4n samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta méadritellyssd alaryhméanalyysissi MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvali: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR oli

> 60 ml/min/1,73 m?, ja 1,01 (95 %:n luottamusvili: 0,86, 1,19) potilailla, joilla 1dhtotilanteen eGFR
oli < 60 ml/min/1,73 m’. Ensisijaista yhdistettyi ja toissijaisia kardiovaskulaarisia p4itemuuttujia
koskevat tulokset on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 1: Aika ensimmiiseen arvioituun MACE-tapahtumaan (intent-to-treat-potilaat)

~ 15+ | — Eksenatidi >
E\i — - - Lumeliike - -
<
§ 12 +
=
g
S
s 77
g
5 61
S
°
= L
Eksenatidi vs lumeladdke:
HR (95 % CT) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhméin kuuluvien potilaiden maéra
Eksenatidi 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3505 3053 2281
Lumeliske 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = riskisuhde, CI = luottamusvili

Kuva 2: Forest-kuvaaja: ensisijaisen ja toissijaisten paitemuuttujien analyysi (intent-to-
treat-potilaat)

Riskisuhde Eksenatidi Lumeliike
(95% CI)* (N=T7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien méérd  n (%) Tapahtumien médrd HR (95 % CI)!
MACE e | 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikista syistd johtuva . 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyisti } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydéninfarkti I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Aivohalvaus ! i 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtymén e | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito sydédmen [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
vajaatoiminnan vuoksi T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-suosii eksenatidia- -suosii lumelddkettd->

CI = luottamusvili; HR = riskisuhde; MACE = merkittdvd sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
maéra, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmén potilaiden mééra.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumeldike) ja luottamusvéli perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin , joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhméaa vain selittdvéini muuttujana.

Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhmaéssé verensokeria alentavan liséladkityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhméan
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbA c-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, etti hoitojen vélinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumelddkkeeseen).
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Potilaan paino
Potilaan paino laski depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla tehdyissé tutkimuksissa ldhtotilanteeseen

nihden. Tdmé painon lasku todettiin riippumatta pahoinvoinnin esiintymisesté, joskin paino laski
enemmén ryhmaéssé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskimééirdinen painon lasku potilailla,
joilla ilmeni pahoinvointia, oli -1,9 — -5,2 kg vs. -1,0 — -2,9 kg ilman pahoinvointia).

Plasman/seerumin glukoosi

Depotmuotoinen eksenatidihoito pienensi merkittévisti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenemad havaittiin jo 4 viikon jédlkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssé lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui 1dhtotilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé -0,7 mmol/l ja lumeryhmaéssé -0,1 mmol/l.
Lisdksi havaittiin aterianjélkeisten glukoosiarvojen pieneneminen.

Molempien depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden kohdalla plasman paastoglukoosiarvojen
paraneminen sdilyi viikkoon 52 saakka.

Beetasolujen toiminta

Depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu beetasolujen
toiminnan paranevan, kun mittareina on kdytetty esim. beetasolujen toiminnan
homeostaasimallimiaritystd (HOMA-B). Vaikutus beetasolujen toimintaan séilyi viikkoon 52 saakka.

Verenpaine
Depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla tehdyissé tutkimuksissa havaittiin systolisen verenpaineen

laskua (0,8 mmHg — 4,7 mmHg). Vertailevassa 30 viikkoa kestdneessi eksenatidia vélittomasti
vapauttavaa lddkemuotoa verrokkina kéyttineessé tutkimuksessa seké depotmuotoinen etté
vilittdmasti vapautuva eksenatidi laskivat merkittidvisti systolista verenpainetta ldhtdtilanteeseen
verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja vilittomaésti vapautuva eksenatidi -3,4 £+
1,1 mmHg). Laékitysten vélinen ero ei ollut merkitsevéd. Verenpaineen lasku siilyi viikolle 52.

Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssé lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessé depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssa
-2,6 mmHg ja lumeryhmaéssé -0,7 mmHg.

Yhdistelméahoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskiméérdista
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 = 0,8 mmHg) verrattuna pelkkéan
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 + 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkkédin dapagliflotsiiniin

(-1,8 £ 0,8 mmHg, p < 0,05).

Paastolipidit
Depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla ei ole todettu lipidiparametreihin kohdistuvia haitallisia

vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen (2 mg kerran viikossa) tai lumeldékkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa
vihintédn 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
litkunta tai my0s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesldékitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbA .-arvoa enemmén kuin lumeldéke 24 viikon jilkeen
(taulukko 9).

Taulukko 9: Tulokset yhdesti 24 viikkoa kestiineesti tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelifikkeeseen vihintiin 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa
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Depotmuotoinen Lumeliike
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA . (keskiarvo, %)
Lahto6taso 8,11 8,22
Muutos ldhtotasosta (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskiméaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelddkkeeseen
(95 % CI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahto6taso 9,24 9,08
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskiméadrdinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelddkkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (2,72, 0,32)
Keskiméiirdinen paino (kg)
Lahtotaso 100,33 96,96
Muutos lahtotasosta (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaardinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumelddkkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3 %
HbA carvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*»=0,012

* Korjatut pienimmaén nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot ldhtotasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kiyttamalld toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoitoryhmén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kéynnin
yhteisvaikutuksen, ldhtotilanteen HbA c-arvon seké lahtotilanteen HbA c-arvon ja kéynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kéytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

® Korjatut pienimmin nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lihtdtasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kéynnilld mallinnettiin kiyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteiné tekijoind hoitoryhmaén, alueen, kdynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, léht6tilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbAc-arvon (< 9,0 % tai > 9,0 %) seka
ldhtotilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siiné kéytettiin strukturoimatonta
kovarianssimatriisia.

5.2 Farmakokinetiikka

Eksenatidin imeytymisominaisuuksien vuoksi depotmuotoinen eksenatidivalmiste vapauttaa hitaasti
vaikuttavaa ainetta. Kun eksenatidi on imeytynyt verenkiertoon, se jakautuu ja eliminoituu tunnettujen
systeemisten farmakokineettisten ominaisuuksiensa mukaisesti (kuvattu tissé kappaleessa).

Imeytyminen

Kun Bydureon BCise -valmistetta annettiin 2 mg:n annoksella kerran viikossa, eksenatidin plasman
keskiarvo ylitti tehokkaan annoksen minimipitoisuuden (~ 50 pg/ml) 2 viikossa. Keskimédéraiset
pitoisuudet plasmassa nousivat asteittain 8 viikkoon saakka, minka jélkeen eksenatidipitoisuus pysyi
tasolla noin 153-208 pg/ml, miké osoitti vakaan tilan saavuttamisen. Eksenatidin vakaan tilan
pitoisuus sdilyy, kun annosvéli on yksi viikko, ja timén keskiméérdisen terapeuttisen pitoisuuden
vaihtelu huippupitoisuudesta minimipitoisuuteen on hyvin vahdisté.
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Jakautuminen
Kun ihon alle annetaan kerta-annos eksenatidia, sen keskimééridinen ndennédinen jakautumistilavuus on
28 1.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksenatidi eliminoituu pééasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja témén jélkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskiméérdinen ndennéispuhdistuma on 9 1/h. N&ma eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivét
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidilddkityksen lopettamisen
jélkeen plasman keskiméérdiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmén mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidin vakaan tilan pitoisuuksissa tai siedettdvyydessa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja
potilailla, joilla oli lievi tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 30-89 ml/min/1,73 m?) ja
jotka saivat Bydureon BCise -valmistetta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Eksenatidi
eliminoituu padasiassa munuaisten kautta, joten maksan toimintahéirion ei odoteta vaikuttavan veren
eksenatidipitoisuuksiin.

Sukupuoli, rotu ja paino
Sukupuolella, rodulla tai painolla ei ole kliinisesti merkittdvéa vaikutusta eksenatidin
farmakokinetiikkaan.

Likkddt
Iakkaista henkiloistd on saatavilla niukasti tietoa, mutta ndyttda siltd, ettei ikd aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa vélittomaésti vapautuvan eksenatidin annoksella 10 mikrog
idkkéiden, 75—85-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden (N = 15), saama altistus
(AUC) suureni keskimédirin 36 % verrattuna 45—65-vuotiaiden (N = 15) altistukseen. Altistuksen
suureneminen idkkéissd johtui todennikoisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintdén 10-vuotiailla lapsilla
ja nuorilla, joilla oli matalat ladkevasta-ainetitterit, osoitti, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
(2 mg) anto johti samankaltaiseen altistukseen kuin aikuisilla on todettu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset vélittdmaésti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirillé on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkdvaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kéyton yhteydessd. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssé kaksi vuotta kestéineessi
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella véhintdéin kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisilld. Ndiden 16ydosten kliinistd merkitystd ei tdlld hetkelld tunneta.

Eksenatidilla tehdyt eldinkokeet eivét osoittaneet haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen. Suurilla
annoksilla oli vaikutuksia luustoon ja ne hidastivat sikion ja vastasyntyneen kasvua.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektiokuiva-aine

poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Vehikkeli
Keskipitkaketjuiset triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tita lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kynii voidaan séilyttéd ennen kiyttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdétilassa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kynié taytyy sdilyttdd vaakatasossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suspensio on pakattu 2 ml:n tyypin I lasista valmistettuun sylinteriampulliin, joka on suljettu toisesta
paéstd kumisella (bromibutyyli) sinetti/tulppayhdistelmélld (combiseal) ja toisesta péadstd kumisella
(bromibutyyli) ménnalld. Valmis lddkevalmiste koostuu suspensiolla taytetystd sylinteriampullista,

joka on asennettu kynéén. Kynésséi on integroitu neula.

Pakkauksessa on neljé esitdytettyéd kerta-annoskynéd (BCise) tai monipakkaus joka siséltda 12 (3 x 4)
esitdytettyd kerta-annoskynai (BCise).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Esitdytetty kynd on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten.

Terveydenhuollon ammattilaisten on koulutettava potilaat ja huoltajat.

BCise-kyna tiytyy ottaa jaddkaapista ja sen tiytyy antaa olla vaakatasossa vahintdén 15 minuutin ajan
ennen pistoksen antamista. Suspensio tdytyy sekoittaa ravistamalla voimakkaasti vahintdan

15 sekunnin ajan. Suspensio on tarkastettava silmédmééréisesti ennen kayttod. Suspension saa kéyttié
vain, jos se on tasaisesti sekoittunut, valkoista tai melkein valkoista ja sameaa eikd kynén ikkunan
seindmaissé, pohjalla tai yldosassa ndy valkoista lddkeainetta. Kun suspensio on sekoitettu valmiiksi,
valmisteluvaiheet tdytyy suorittaa vilittomaésti ja suspensio pistdd ihon alle. Lue pakkausselosteesta ja
kéyttdjan oppaasta lisdtietoja suspensiosta ja antamisesta.

Potilaalle on neuvottava, miten kyné havitetdén turvallisesti kiyton jélkeen.

Kayttaméaton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/005-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 17. kesdkuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen paiviamadré: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Ruotsi

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Iso-Britannia

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irlanti

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén 14dkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvéssa
luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ldékeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO — 4 ANNOSPAKKAUSTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos sisdltdd 2 mg eksenatidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kdytettdvd vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Kotelo siséltdd 4 annospakkausta:

1 annospakkaus sisdltié:

1 injektiopullo eksenatidikuiva-ainetta (2 mg)

1 esitdytetty liuotinruisku 0,65 ml

1 injektiopullon liitin

2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.
Thon alle

Bydureon on pistettavé vélittomaésti sen jélkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.

Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jadtya.

Pakkausta voidaan séilyttdd ennen kdyttod 4 viikkoa alle 30 °C 1dmpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon

77



| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, monipakkaus, jossa 3 x 4 annospakkausta, ei ’blue boxia”

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos siséltdd 2 mg eksenatidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kiytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Osa 3 x 4 annospakkausta, ei saa myyda yksittdin.
Kukin kotelo siséltda 4 annospakkausta.

1 annospakkaus sisdltié:

1 injektiopullo eksenatidikuiva-ainetta (2 mg)

1 esitdytetty liuotinruisku 0,65 ml

1 injektiopullon liitin

2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Noudata kdyttdjin opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.
Thon alle

Bydureon on pistettdva vélittomaésti sen jilkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jddtya.

Pakkausta voidaan séilyttdd ennen kiyttod 4 viikkoa alle 30 °C l&dmpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen kotelo 3 x 4 annospakkausta, blue box -pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos siséltdd 2 mg eksenatidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kaytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.
3 x 4 annospakkausta. Ei saa myyda yksittdin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Thon alle

Bydureon on pistettdva vélittdmasti sen jalkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jditya.

Pakkausta voidaan séilyttdd ennen kiyttod 4 viikkoa alle 30 °C l&mpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

83



| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine
eksenatidi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg

6. MUUTA

AstraZeneca AB
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Bydureon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,65 ml

6. MUUTA

AstraZeneca AB
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 4 ESITAYTETTYA KERTA-ANNOSKYNAA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitéytetyssd kyndssa
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 2 mg eksenatidia. Kéyttokuntoon saattamisen jélkeen annos on 2 mg /
0,65 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kiytettdvd vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
4 esitdytettyd kerta-annoskynéd
1 varaneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Thon alle

Vain kertakéyttoon

Bydureon on pistettavé valittomasti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jaitya.

Esitdytettyjéd kynid voidaan séilyttdd ennen kiyttoad 4 viikkoa alle 30 °C ldmpétilassa.
Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdé yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, monipakkaus, jossa 3 x 4 esitiytettyi kerta-annoskyni, ei ”blue boxia”

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitéytetysséd kyndssa
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 2 mg eksenatidia. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen annos on
2 mg/ 0,65 ml

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kdytettdvi vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
4 esitdytettyd kerta-annoskynédé. Osa monipakkausta, ei saa myyda yksittdin.
1 varaneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Noudata kdyttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Thon alle

Vain kertakéyttoon

Bydureon on pistettdva valittdmasti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jddtya.

Esitdytettyja kynid voidaan séilyttdd ennen kiyttoéd 4 viikkoa alle 30 °C ldmpotilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L_AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon

91



| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Monipakkauksen kotelo 3 x 4 esitiytettyd kerta-annoskynii, blue box -pakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitéytetysséd kyndssa
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 2 mg eksenatidia. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen annos on
2 mg/ 0,65 ml

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kdytettdvi vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Monipakkaus: 12 esitdytettyé kerta-annoskynéé (3 pakkausta, joissa kussakin 4 kynid)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Thon alle

Vain kertakéyttoon

Bydureon on pistettavé vilittdmaisti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jditya.

Esitdytettyjd kynid voidaan séilyttdd ennen kayttoad 4 viikkoa alle 30 °C ldmpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(’)MIEN I'J'AAKE“VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg

6. MUUTA

AstraZeneca AB

96



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO - 4 ESITAYTETTYA KERTA-ANNOSKYNAA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty kyné
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna siséltdd eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Vehikkeli
Keskipitkiketjuiset triglyseridit

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
4 esitdytettyd kerta-annoskynéé (BCise)
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kéyttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Vain kertakéyttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Bydureon téytyy pistéé vélittomaisti sekoittamisen ja valmistelun jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Esitdytettyd kyndd voidaan sdilyttda ennen kayttod 4 viikkoa alle 30 °C:n ldmpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytetty kynd tiytyy séilyttdd vaakatasossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")WEN I_AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon bcise

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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VALIPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAKOTELO, MONIPAKKAUS, JOSSA 3 X 4 ESITAYTETTYA KERTA-ANNOSKYNAA,
EI ”BLUE BOXIA”

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitéytetty kyné
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyné siséltdd eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Vehikkeli
Keskipitkaketjuiset triglyseridit

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
4 esitdytettyd kerta-annoskynédd (BCise). Osa monipakkausta, ei saa myydé yksittiin.
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Vain kertakéyttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Bydureon tiytyy pistdé vilittomaésti sekoittamisen ja valmistelun jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytid jadkaapissa.

Esitdytettyd kyndd voidaan sdilyttdéd ennen kdyttda 4 viikkoa alle 30 °C:n ldmpétilassa.
Sdilyté alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytetty kynd tiytyy séilyttdd vaakatasossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I.J'Z&AKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon bcise

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN KOTELO 3 X 4 ESITAYTETTYA KERTA-ANNOSKYNAA, BLUE
BOX -PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitéytetty kyné
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyné siséltdd eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine

poly (D,L-laktidi-ko-glykolidi)
sakkaroosi

Vehikkeli
Keskipitkdketjuiset triglyseridit

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Monipakkaus: 12 esitdytettyd kerta-annoskynéa (3 pakkausta, joissa kussakin 4 kynid) (BCise)
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessa.

Vain kertakéyttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Bydureon téytyy pistdé vilittomaisti sekoittamisen ja valmistelun jilkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Esitdytettyd kyndd voidaan sdilyttdd ennen kéyttod 4 viikkoa alle 30 °C:n ldmpétilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Esitdytetty kynd tiytyy séilyttdd vaakatasossa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon bcise

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AUTOINJEKTORIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio
eksenatidi

s.C.

BCise

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg

6. MUUTA

AstraZeneca AB
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén lddkkeen kiyttamisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdimé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Bydureon on ja mihin sitd kéytetéan

Mité sinun on tiedettévé, ennen kuin kdytdt Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kéytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A e

.
.

Miti Bydureon on ja mihin siti kiiytetiin

Bydureon-valmisteen vaikuttava aine on eksenatidi. Se on pistoksena annettava ldéke, jota kdytetdén
tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten, nuorten ja vahintédén 10-vuotiaiden lasten veren
sokeritasapainon parantamiseen.

Taté ladkettd kdytetddn yhdesséd seuraavien diabeteslddkkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelméhoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estdjét ja/tai pitkdvaikutteinen insuliini. Ladkari méaarda nyt sinulle tété ladkettd lisdlddkkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistdsi ei tuota riittavésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistdsi ei pysty hyodyntéméén insuliinia kunnolla. Tama 14éke auttaa
elimistdd lisidmadn insuliinin tuotantoa, kun verensokeri on koholla.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Bydureon-valmistetta

Al kiyti Bydureon-valmistetta
- jos olet allerginen eksenatidille tai tdmdn lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytét Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kéytat tité ladkettd ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sddnnollisesti. Kysy ladkariltd, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltdako jokin kéyttdmasi 14dke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silld tilldin tété ladketta ei pida
kayttaa.

- Tamén l14ékkeen oikea pistdmistapa: lddke pistetddn ihon alle, ei siis laskimoon eiké lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyvi vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld tilloin téitd ladkettd ei suositella. Tdmén lddkkeen vaikuttava aine hidastaa
mahan tyhjenemisté, joten ruuan kulku mahalaukusta hidastuu.

- Jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus (pankreatiitti) (ks. kohta 4).

- Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), keskustele asiasta 1d4dkarin kanssa, koska
tdmé saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), silld tilldin
tdmén ladkkeen kayttoa ei suositella.

Bydureon ei ole insuliini eiki sité nédin ollen saa kéyttéd insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kéyttdd véhintdén 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdmén lddkkeen kdytosté alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut lidsikevalmisteet ja Bydureon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kéyttényt tai saatat

kéyttad muita 14akkeitd, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kaytettavia ladkkeitd, kuten Bydureonin tavoin vaikuttavia
ladkkeitd (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia siséltivid valmisteita), silld ndiden lddkkeiden
kiyttod Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennusléadkkeité (veren hyytymisté estivid ladkkeitd), kuten varfariinia, silld aloittaessasi
hoitoa télld ladkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kiytetdén yhdessi sulfonyyliureaa siséltdvén lddkkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytdt insuliinia, 148kéri kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetéén, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta véltat hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin véhéisen méérin vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdma lddke vahingoittaa syntymatonté lasta, sitd ei pida kayttdd raskauden
aikana eikd vihintéén 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi rintamaitoon. Tété ladkettd ei pidé kéyttédd imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Sinun on kéytettdvé ehkéisyd, jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi timén ladkkeen kidyton
aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tadmén l4dkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen kdyton yhteydessé voi esiintyé liian matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentéé keskittymiskykyd. Tdméan
ongelman mahdollisuus on syyté pitéd mielessa kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kéytto).

Térkeia tietoa Bydureon-valmisteen sisaltimista aineista

Tama ladkevalmiste sisdltda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Bydureon-valmistetta kiytetain

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 1d4kédri on méérannyt tai apteekkihenkildkunta tai diabeteshoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 14ékariltd, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epdvarma.

Tama ladke otetaan pistoksena kerran viikossa, miné tahansa ajankohtana, ruokailun yhteydessa tai
ilman ruokaa.

Tami liike pistetddin ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ali
pistd laskimoon tai lihakseen.

Voit kéyttdd samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista etté valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.

Al milloinkaan anna insuliinia ja Bydureon-valmistetta samassa pistoksessa. Jos sinun on otettava
molemmat lddkkeet samaan aikaan, kéyté kahta erillistd pistosta. Voit antaa molemmat pistokset
samalle pistosalueelle (esimerkiksi vatsan alueelle), mutta pistoksia ei pidé antaa liian ldhelle toisiaan.

Mittaa sddnnollisesti verensokerisi. Tdma on erityisen tarkedd, jos kéytit myds sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kiyttijin opasta Bydureon-valmisteen kiytossi

Lagkari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdmé ladke pistetdén, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaéisen kerran.

Tarkista, ettd ruiskussa oleva liuos on kirkasta eika siind ole hiukkasia, ennen kuin aloitat linoksen
sekoituksen. Kun olet sekoittanut kuiva-aineen nesteeseen, kéyti seos (suspensio) vain, jos se on
valkoista tai melkein valkoista ja sameaa. Jos ndet kuiva-ainekokkareita injektiopullon pohjalla tai
seindmissd, ladke ei ole sekoittunut tarpeeksi hyvin. Ravista uudelleen hyvin, kunnes laéke on
sekoittunut hyvin.

Tama ladke on kéytettivé valittomasti sekoittamisen jélkeen.

Kaéyta jokaisen pistoksen yhteydessd uutta neulaa ja hévité neula turvallisesti kéyton jélkeen lddkéarin
tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kiytit enemmén Bydureon-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos kdytdt enemmaén tétd lddkettd kuin sinun pitdisi, ota ensin yhteyttd l4édkériin, koska saatat tarvita
ladkérin hoitoa. Liian suuri annos tété ladkettd voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, huimausta tai
matalan verensokerin oireita (ks. kohta 4).

Jos unohdat ottaa Bydureon-valmistetta
Voit itse valita viikonpéivén, jolloin otat aina Bydureon-pistoksen.

Jos unohdat ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vahintdén kolme péivaé, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospéivénési. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivdd, dld ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospdivand. Voit my0s vaihtaa valitsemasi pistospdivén,
kunhan edellinen pistos on otettu vahintidén kolme péivéé aikaisemmin.

Al ota kahta Bydureon-annosta kolmen piivin sisilli toisistaan.
Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen

Jos epiilet, ettet saanut koko annosta, 8l ota uutta annosta tété ladkettd. Ota uusi lddkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla viikolla.
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Jos lopetat Bydureon-valmisteen kiyton

Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitéisi lopettaa timén ladkkeen kdytto, ota ensin yhteytta ladkariin.
Tédmén 14dkkeen kdyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksid timén ldékkeen kéytostd, kddnny laékarin, apteekkihenkilokunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyvé yleisoirein ilmenevé yliherkkyys) on
ilmoitettu (harvinaisena haittavaikutuksena) (saattaa esiintyé enintddn 1 henkil6lld tuhannesta).

Ota vilittomasti yhteyttd ladkariin, jos saat seuraavia oireita:

. Turvotusta kasvoissa, kielessa tai kurkussa (angioedeema)

° Yliherkkyyttd (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

. Nielemisvaikeuksia

. Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka saivat téité ldékettd. Tdmén
haitan esiintymistiheys on melko harvinainen (saattaa esiintyé enintéén 1 henkildlld sadasta).
Haimatulehdus voi olla vakava, mahdollisesti henked uhkaava sairaus.

. Kerro ladkarille, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivid, alkoholismia tai erittdin korkeat
veren triglyseridipitoisuudet. Néissé tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siité, onko tdmé ladke kaytossd vai ei.

. LOPETA témén ladkkeen kaytto ja kidnny vélittdmasti ladkarin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittyé oksentelua, silld télloin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyé yli 1 henkil6ll4 kymmenesti)
e pahoinvointi (pahoinvointi on yleisintd hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se
véhenee ajan mittaan)
e ripuli
e hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa siséltdvin ladkkeen kanssa.

Kun téta 14édkettd kéytetddn yhdessé sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lievé tai
keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentiméén timéin
ladkkeen kéyton aikana. Matalan verensokerin merkkejé ja oireita voivat olla esim. paénsérky,
uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, drtyneisyys, nildntunne, syddmen nopealydntisyys, hikoilu
ja hermostuneisuus. Léadkéri kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkilolld kymmenesté)
e hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa

huimaus

paénsarky

oksentelu

energian puute ja voimattomuus

visymys (vetimaittomyys)

ummetus

kivut vatsan alueella

vatsan turvotus

ruoansulatusvaivat
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e ilmavaivat

e niristys

e ruokahalun puute.
Tama ladke saattaa heikentéid ruokahaluasi, vihentdd syomési ruuan méiérai ja aiheuttaa painonlaskua.
Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro ladkérille, silld se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

e pistoskohdan reaktiot

Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytda ladkarilta lddkettd oireiden
lievitykseen. Voit néhdé tai tuntea pienen nystyrén ihon alla pistoksen jalkeen. Sen pitdisi havita
4-8 viikossa. Sinun ei pidé lopettaa laékitysta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

e munuaistoiminnan heikentyminen
kuivuminen, johon joskus liittyy munuaistoiminnan heikentymisti
suolitukos (tukkeuma suolessa)
royhtéily
epatavallinen maku suussa
lisdéntynyt hikoilu
hiustenléhtd
uneliaisuus.
hidastunut mahan tyhjeneminen
sappirakkotulehdus
sappikivet.

Harvinaiset haittavaikutukset
e hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
Lisdksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:
e tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden méard on pienentynyt
e kun varfariinia kdytetdén samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista)
e pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jélkeen. Ndité ovat: ontelo, jonka sisélld méarkaa
(mérképeséke), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkil6kunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmédn kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd titd lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimidrin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Annospakkausta voidaan sdilyttdd ennen kéyttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Jaatynyt Bydureon-pakkaus pitdd hivittaa.
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Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Bydureon siséltia

- Vaikuttava aine on eksenatidi. Kukin injektiopullo siséltdd 2 mg eksenatidia.

- Muut aineet ovat:

- Kuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) ja sakkaroosi.

- Liuotinneste siséltdé: karmelloosinatrium, natriumkloridi, polysorbaatti 20,
natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti, dinatriumfosfaatti, heptahydraatti ja injektionesteisiin
kaytettéva vesi.

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.

Injektiokuiva-aine on valkoinen tai melkein valkoinen jauhe. Liuotinneste on kirkas, vériton,
kellertédva tai ruskehtava liuos.

Kukin annospakkaus siséltdd yhden 2 mg eksenatidia siséltédvén injektiokuiva-ainepullon, yhden
esitdytetyn 0,65 ml:n liuotinnesteruiskun, yhden injektiopullon liittimen (tarvitaan nesteen
valmistuksessa) ja kaksi injektioneulaa (toinen neula on varaneula).

Tédmén ldékkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 annospakkausta ja 3 x 4 annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmatti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Iso-Britannia
Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

Irlanti

Lisétietoja tastad 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 370 48 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 1023 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisidtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
esitiytetyssa kynassi
eksenatidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lddkkeen kiyttimisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kidnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Bydureon on ja mihin sitd kéytetéan

Miti sinun on tiedettévid, ennen kuin kdytdt Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kédytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

S

.
.

Miti Bydureon on ja mihin sitd kiytetiin

Bydureon-valmisteen vaikuttava aine on eksenatidi. Se on pistoksena annettava l4éke, jota kdytetdén
tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten, nuorten ja vahintdén 10-vuotiaiden lasten veren
sokeritasapainon parantamiseen.

Taté ladkettd kdytetdéin yhdesséd seuraavien diabeteslddkkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelméhoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estédjét ja/tai pitkdvaikutteinen insuliini. Ladkari méaaréa nyt sinulle titd 14dkettd lisiléddkkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistdsi ei tuota riittavésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistdsi ei pysty hyodyntéméén insuliinia kunnolla. Tama 14éke auttaa
elimist6d lisidmadn insuliinin tuotantoa, kun verensokerisi on koholla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Bydureon-valmistetta

Al kiyti Bydureon-valmistetta
— jos olet allerginen eksenatidille tai timén l4dékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin, apteekkihenkildkunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytét Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kéytat titéd ladkettd ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sddannollisesti. Kysy ladkérilté, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltddko jokin kayttdmési ladke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silld tilldin tété ladketta ei pida
kayttaa.

- Tamén 14dkkeen oikea pistdmistapa: ldéke pistetddn ihon alle, ei siis laskimoon eiké lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyva vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld tilloin titd lddkettd ei suositella. Tdmén lddkkeen vaikuttava aine hidastaa
mahan tyhjenemistd, joten ruuan kulku mahalaukusta hidastuu.

- Jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus (pankreatiitti) (ks. kohta 4).

- Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), keskustele asiasta 1d4dkarin kanssa, koska
tdma saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), sillé télldin
tdmén ladkkeen kayttoa ei suositella.

Bydureon ei ole insuliini eiki sitd ndin ollen saa kéyttéa insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kéyttdd véhintdén 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdmén lddkkeen kdytosté alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut ladikevalmisteet ja Bydureon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat

kayttdd muita 14akkeité, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettavia lddkkeitd, kuten Bydureonin tavoin vaikuttavia
ladkkeitd (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia sisiltdvid valmisteita), silld ndiden lddkkeiden
kéyttod Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennusléddkkeitd (veren hyytymistd estévid ladkkeitd), kuten varfariinia, silld aloittaessasi
hoitoa télld ladkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kiytetdén yhdessé sulfonyyliureaa siséltdvén lddkkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytdt insuliinia, 1adkéri kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetéén, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta valtit hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin vahdisen mééran vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdmé ladke vahingoittaa syntymétonti lasta, sité ei pidé kéyttéa raskauden
aikana eikd véhintddn 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedeté, erittyyko eksenatidi rintamaitoon. Tété ladkettd ei pidé kéyttda imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttod.

Sinun on kéytettdvd ehkiisyd, jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi tdmén ldfkkeen kéyton
aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tadmén l4dkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen kdyton yhteydessd voi esiintyé liian matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentad keskittymiskykyd. Téméan
ongelman mahdollisuus on syyté pitdd mielessa kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kayttd).

Térkeia tietoa Bydureon-valmisteen sisaltimisti aineista

Tama ladkevalmiste sisdltéda alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.
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3. Miten Bydureon-valmistetta kiytetain

Ota tétd l4dkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrdnnyt tai apteekkihenkilokunta tai diabeteshoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epdvarma.

Tama ladke otetaan pistoksena kerran viikossa, miné tahansa ajankohtana, ruokailun yhteydessa tai
ilman ruokaa.

Tami liike pistetddn ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ali
pistd laskimoon tai lihakseen.

Voit kéyttdd samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista ettd valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.

Al milloinkaan anna insuliinia ja Bydureon-valmistetta samassa pistoksessa. Jos sinun on otettava
molemmat lddkkeet samaan aikaan, kéytd kahta erillisté pistosta. Voit antaa molemmat pistokset
samalle pistosalueelle (esimerkiksi vatsan alueelle), mutta pistoksia ei pidé antaa liian ldhelle toisiaan.

Mittaa saanndllisesti verensokerisi. Tdmaé on erityisen tirkedd, jos kdytit my0s sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kiyttijin opasta Bydureon-valmisteen kiytossi

Lagkari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdmé ladke pistetdéin, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaéisen kerran.

Ota yksi kyni jéékaapista ja anna sen olla huoneenldmpétilassa véhintdén 15 minuutin ajan. Tarkista,
ettd kynédssé oleva liuos on kirkasta eiki siiné ole hiukkasia, ennen kuin aloitat. Kun olet sekoittanut
kuiva-aineen nesteeseen, kéyté seos (suspensio) vain, jos se on valkoista tai melkein valkoista ja
sameaa. Jos ndet kuiva-ainekokkareita kynén seinédmissé, lddke EI ole sekoittunut tarpeeksi hyvin.
Taputtele uudelleen hyvin, kunnes lddke on sekoittunut hyvin.

Tama ladke on kéytettivé vélittomasti sekoittamisen jilkeen.

Kaéytd jokaisen pistoksen yhteydessd uutta kynéa ja hévitd kyné, jossa neula on vield kiinni,
turvallisesti kdyton jélkeen ladkérin tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kiytit enemmén Bydureon-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos kdytdt enemmaén tétd ladkettd kuin sinun pitéisi, ota ensin yhteyttd 14dédkériin, koska saatat tarvita
ladkérin hoitoa. Liian suuri annos tété ladkettd voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, huimausta tai
matalan verensokerin oireita (ks. kohta 4).

Jos unohdat ottaa Bydureon-valmisteen
Voit itse valita viikonpéivén, jolloin otat aina Bydureon-pistoksen.

Jos unohdat ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on véhintdén kolme péivid, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospdivéanési. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivad, 4l ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospdivand. Voit my0s vaihtaa valitsemasi pistospdivén,
kunhan edellinen pistos on otettu vahintdén kolme pédivéé aikaisemmin.

Al ota kahta Bydureon-annosta kolmen péivin sisilli toisistaan.
Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen

Jos epiilet, ettet saanut koko annosta, 4ld ota uutta annosta tété ladkettd. Ota uusi lddkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla tulevalla viikolla.
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Jos lopetat Bydureon-valmisteen kiyton

Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitéisi lopettaa tdmén lddkkeen kdytto, ota ensin yhteytta laékariin.
Tédmén 14dkkeen kdyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny laékérin, apteekkihenkilokunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyvé yleisoirein ilmenevé yliherkkyys) on
ilmoitettu (harvinaisena haittavaikutuksena) (saattaa esiintya enintdén 1 henkil6ll4 tuhannesta).

Ota yhteyttd vilittomasti ladkériin, jos saat seuraavia oireita:

. Turvotusta kasvoissa, kielessi tai kurkussa (angioedeema)

. Yliherkkyyttéd (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

. Nielemisvaikeuksia

. Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka saivat tdtd ladkettd. Tdmén
haitan esiintymistiheys on melko harvinainen (saattaa esiintyé enintéén 1 henkilolld sadasta).
Haimatulehdus voi olla vakava, mahdollisesti henked uhkaava sairaus.

. Kerro ladkarillesi, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivié, alkoholismia tai erittdin
korkeat veren triglyseridipitoisuudet. Niissa tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siitd, onko tdmé ladke kdytossa vai ei.

. LOPETA tédmén ladkkeen kaytto ja ki&nny vélittomaésti 1adkéarin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittyd oksentelua, silld télloin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisid haittavaikutuksia (saattaa esiintyé yli 1 henkil6lld kymmenesté)

e pahoinvointi (pahoinvointi on yleisintd hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se

vihenee ajan mittaan)

e ripuli

e hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa siséltivén ladkkeen kanssa.
Kun tété ladkettd kéytetdan yhdessd sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lievi tai
keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentiméén timéin
ladkkeen kéyton aikana. Matalan verensokerin merkkeja ja oireita voivat olla esim. padnsérky,
uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, drtyneisyys, nidldntunne, syddmen nopealyontisyys, hikoilu
ja hermostuneisuus. Ladkéri kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintdin 1 henkil6lld kymmenesti)
e hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa

huimaus

paénsarky

oksentelu

energian puute ja voimattomuus

visymys (vetdméttomyys)

ummetus

kivut vatsan alueella

vatsan turvotus

ruoansulatusvaivat

ilmavaivat
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e niristys

e ruokahalun puute.
Tama ladke saattaa heikentéé ruokahaluasi, vihentdd syomaisi ruuan méérai ja aiheuttaa painonlaskua.
Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro 14ékérille, silld se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

e pistoskohdan reaktiot
Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytad ladkérilta ladkettd oireiden
lievitykseen. Voit ndhda tai tuntea pienen nystyrén ihon alla pistoksen jdlkeen. Sen pitdisi havita
4-8 viikossa. Sinun ei pidé lopettaa ladkitysta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

e munuaistoiminnan heikentyminen
kuivuminen, johon joskus liittyy munuaistoiminnan heikentymisti
suolitukos (tukkeuma suolessa)
royhtéily
epitavallinen maku suussa
lisdaéntynyt hikoilu
hiustenléhtd
uneliaisuus.
hidastunut mahan tyhjeneminen
sappirakkotulehdus
sappikivet.

Harvinaiset haittavaikutukset
e hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arvointiin)
Lisdksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:
e tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden méiré on pienentynyt
e kun varfariinia kidytetdén samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista)
e pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jélkeen. Néitd ovat: ontelo, jonka sisalld mérkaa
(mérképesike), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tadmai koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteesséa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmdn kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kilytd titd lddkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivamaiirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kéyttopaivimaérd tarkoittaa kuukauden viimeisté péivas.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtyd.

Kynéé voidaan sdilyttdd ennen kéyttdd 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Jadtynyt Bydureon-kyné pitdd havittaa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Bydureon siséiltii

- Vaikuttava aine on eksenatidi. Kukin esitéytetty kyné siséltdd 2 mg eksenatidia. Kéyttdkuntoon
saattamisen jdlkeen annos on 2 mg/ 0,65 ml.

- Muut aineet ovat:

- Kuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) ja sakkaroosi.

- Liuotinneste siséltida: karmelloosinatrium, natriumkloridi, polysorbaatti 20,
natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti, dinatriumfosfaatti, heptahydraatti, injektionesteisiin
kéytettidva vesi ja natriumhydroksidi (pH:n sédtdmiseen).

Liikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama ladkevalmiste sisdltdd kuiva-aineen ja liuottimen (injektionesteen) depotsuspensiota varten
esitdytetyssd kynissa. Injektiokuiva-aine (2 mg), joka on kynén toisessa osassa, on valkoinen tai
melkein valkoinen jauhe. Liuotinneste (0,65 ml), joka on kynin toisessa osassa, on kirkas, vériton,
kellertdva tai ruskehtava liuos. Kunkin esitidytetyn kerta-annoskynén pakkaus sisaltdé yhden
erikoisneulan. Kussakin pakkauksessa on myds yksi varaneula.

Tamén l4ddkkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 esitdytetyn kerta-annoskynin pakkaus ja
monipakkaus, jossa on 12 (3 x 4) esitéytettya kerta-annoskyndd. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta
ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Ruotsi

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Iso-Britannia

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

Irlanti

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Lisitietoa téstd lafkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitiytetty kyni
eksenatidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lddkkeen kiyttimisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavai, kidanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Bydureon on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettivé, ennen kuin kdytdt Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kédytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A e

.
.

Miti Bydureon on ja mihin sitd kiytetiin

Bydureon-valmisteen vaikuttava aine on eksenatidi. Se on pistoksena annettava ldéke, jota kdytetdén
tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten, nuorten ja vahintédén 10-vuotiaiden lasten veren
sokeritasapainon parantamiseen.

Tatd ladkettd kéytetddn yhdesséd seuraavien diabeteslddkkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelmdhoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estdjét ja/tai pitkdvaikutteinen insuliini. Ladkéri méérdd nyt sinulle tatd ladketta lisidléddkkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistdsi ei tuota riittdvésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistdsi ei pysty hyodyntdmaéén insuliinia kunnolla. Téma lddke auttaa
elimist6d lisidmiin insuliinin tuotantoa, kun verensokerisi on koholla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytiat Bydureon-valmistetta

Al kiyti Bydureon-valmistetta
— jos olet allerginen eksenatidille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytét Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kaytdt tété ladkettd ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyéd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sdédnnollisesti. Kysy ladkarilté, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltaako jokin kéyttdmaisi 14dke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silld tilloin titd ladketta ei pida
kayttas.

- Tamén l4ddkkeen oikea pistdmistapa: lddke pistetdén ihon alle, ei siis laskimoon eiké lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyva vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld tilloin titd ladkettd ei suositella. Tamén ladkkeen vaikuttava aine hidastaa
mahan tyhjenemistd, joten ruuan kulku mahalaukusta hidastuu.

- Jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus (pankreatiitti) (ks. kohta 4).

- Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), keskustele asiasta ladkéarin kanssa, koska
tdma saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), silla tilldin
tdmén ladkkeen kayttod ei suositella.

Bydureon ei ole insuliini eik4 sité néin ollen saa kéyttéa insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kéyttd4 véhintaén 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdmén lddkkeen kdytosté alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut ladikevalmisteet ja Bydureon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettavia ladkkeitd, kuten Bydureon-valmisteen tavoin
vaikuttavia ladkkeitd (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia sisdltdvid valmisteita) silld ndiden
ladkkeiden kdyttod Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennuslédkkeité (veren hyytymisté estivid 14dkkeitd), kuten varfariinia, silld aloittaessasi
hoitoa télld ladkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kéytetédn yhdessé sulfonyyliureaa siséltdvén lddkkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytdt insuliinia, 148kéri kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetéén, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta valtit hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin véhéisen méérian vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdma lddke vahingoittaa syntymétonta lasta, sité ei pidé kayttda raskauden
aikana eikd vihintéén 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi rintamaitoon. Tété ladkettd ei pidé kéyttda imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttod.

Sinun on kéytettdvd ehkdisyd, jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi timéin ldfikkeen kéyton
aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Tédmén l4dkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen kéyton yhteydessé voi esiintyé liilan matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentdé keskittymiskykyd. Tdméan
ongelman mahdollisuus on syyti pitdd mielessd kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kéytto).

3. Miten Bydureon-valmistetta kiytetain

BCise on Bydureon-valmisteen pistiimiseen kiytettivin esitiytetyn kynin nimi.

Ota tétd lddkettd juuri siten kuin 14ékéri on méérédnnyt tai apteekkihenkilokunta tai diabeteshoitaja on

neuvonut. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epdvarma.
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Tama ladke otetaan pistoksena kerran viikossa, miné tahansa ajankohtana, ruokailun yhteydessa tai
ilman ruokaa.

Tami liike pistetéisin ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ali
pistd laskimoon tai lihakseen.

Voit kéyttidd samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista etté valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.
Mittaa sdannollisesti verensokerisi. Tdmé on erityisen térkedd, jos kéytidt myos sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kiyttiijin opasta Bydureon BCise -valmisteen kiytossi

Lagkari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdma lddke pistetdén, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaéisen kerran.

Ota yksi kyna jéédkaapista ja anna sen olla vaakatasossa véhintdén 15 minuutin ajan. Sekoita suspensio
ravistamalla voimakkaasti véhintdén 15 sekunnin ajan. Suspension saa kdyttdd vain, jos se on tasaisesti
sekoittunut, valkoista tai melkein valkoista ja sameaa. Jos ndet kynén ikkunan seindmaéssé, pohjalla tai
yldosassa valkoista lddkeainetta, lddke EI ole sekoittunut hyvin. Ravista uudelleen voimakkaasti,
kunnes ldéke on hyvin sekoittunut.

Tama ladke on pistettiva vilittdmasti suspension sekoittamisen jélkeen.

Kaéytd jokaisen pistoksen yhteydessé uutta kynéd ja hévitd kyné turvallisesti kdyton jélkeen l14édkérin tai
diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kiytit enemmén Bydureon-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos kdytdt enemméin tétd 14ékettd kuin sinun pitdisi, ota ensin yhteyttd 14dkériin, koska saatat tarvita
ladkérin hoitoa. Liian suuri annos tétd ladketta voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, huimausta tai
matalan verensokerin oireita (ks. kohta 4).

Jos unohdat ottaa Bydureon-valmisteen
Voit itse valita viikonpéivén, jolloin otat aina Bydureon-pistoksen.

Jos unohdat ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on véhintdén kolme péaivdd, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospdivénési. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivéa, dld ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospdivand. Voit my0s vaihtaa valitsemasi pistospdivén,
kunhan edellinen pistos on otettu vahintéén kolme pédivéad aikaisemmin.

Al ota kahta Bydureon-annosta kolmen piivin sisilli toisistaan.

Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen

Jos epiilet, ettet saanut koko annosta, 8l ota uutta annosta tété ladkettd. Ota uusi lddkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla tulevalla viikolla.

Jos lopetat Bydureon-valmisteen kiyton

Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitdisi lopettaa tdmén ladkkeen kiytto, ota ensin yhteytta 14dkériin.

Tédmén l4ddkkeen kdyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyvé yleisoirein ilmeneva yliherkkyys) on
ilmoitettu harvinaisina haittavaikutuksina (saattaa esiintyé enintéédn 1 henkil6lld tuhannesta).

Ota yhteyttd vilittomasti ladkariin, jos saat seuraavia oireita:

. Turvotusta kasvoissa, kielessa tai kurkussa (angioedeema)

. Yliherkkyyttd (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

. Nielemisvaikeuksia

. Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu melko harvinaisina haittavaikutuksina (saattaa esiintya
enintddn 1 henkil6lld sadasta) potilailla, jotka saivat tété ldékettd. Haimatulehdus voi olla vakava,
mahdollisesti henked uhkaava sairaus.

. Kerro ladkdrille, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivid, alkoholismia tai erittdin korkeat
veren triglyseridipitoisuudet. Néissi tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siitd, onko tdma ladke kaytossd vai ei.

. LOPETA tédmén ladkkeen kaytto ja ki&nny valittomaésti 1ddkéarin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittyd oksentelua, silld télloin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyé yli 1 henkil61ld kymmenesté)
. hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa siséltivén lddkkeen kanssa.

Kun tété ladkettd kdytetdén yhdesséd sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lievé tai
keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentiméén tdméin
ladkkeen kéyton aikana. Matalan verensokerin merkkejé ja oireita voivat olla esim. paansérky,
uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, drtyneisyys, nilédntunne, syddmen nopealyontisyys, hikoilu
ja hermostuneisuus. Ladkéri kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisié haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintéén 1 henkilolla kymmenestd)
e hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa

paénsarky

huimaus

pahoinvointi (pahoinvointi on yleisinté hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se

vihenee ajan mittaan)

ripuli

oksentelu

ummetus

ruoansulatusvaivat

nérdstys

vatsan turvotus

kivut vatsan alueella

pistoskohdan kutina tai punoitus

viasymys (vetimattomyys).

Melko harvinaiset haittavaikutukset
e hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan ladkkeen kanssa, joka ei sisélld
sulfonyyliureaa
e ruokahalun puute.
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Tama ladke saattaa heikentéé ruokahaluasi, vihentdd syomési ruuan méaéréd ja aiheuttaa painonlaskua.
Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro laékérille, silld se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.
kuivuminen
epatavallinen maku suussa
uneliaisuus
ilmavaivat
royhtéily
suolitukos (tukkeuma suolessa)
nokkosihottuma
lisdéntynyt hikoilu
ihottuma, kutina
hiustenléhtd
munuaistoiminnan heikentyminen
e pistoskohdan reaktiot.
Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytdé ladkariltd ladkettd oireiden
lievitykseen. Voit nidhda tai tuntea pienen nystyrén ihon alla pistoksen jédlkeen. Sen pitdisi hdvitad
4-8 viikossa. Sinun ei pidé lopettaa laékitysta.
e energian puute ja voimattomuus.
e hidastunut mahan tyhjeneminen
e sappikivet
e sappirakkotulehdus.

Harvinaiset haittavaikutukset
e hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arvointiin)
Lisdksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:
e tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden médré on pienentynyt
e pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jélkeen. Ndité ovat: ontelo, jonka sisalld méark&da
(mérképeséke), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).
e kun varfariinia kéytetddn samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tadmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titd laskettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kéyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeisti péivas.

Bydureon BCise -kyné siilytetdén seuraavasti:
e Siilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
e Kynii voidaan sdilyttdd ennen kéyttdd 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
e Siilyté alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
e Kyni tiytyy sdilyttdd vaakatasossa.
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Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittdé talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméittomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Bydureon BCise -kyni sisaltii
- Vaikuttava aine on eksenatidi. Yksi esitéytetty kynd sisdltdd 2 mg eksenatidia.
- Muut aineet ovat: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) sakkaroosi ja keskipitkdketjuinen triglyseridi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty kyné (BCise).

Valkoinen tai melkein valkoinen ldpindkyméton suspensio.

Yksi esitdytetty kyné siséltdd eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

Tadmén l4dkkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 esitdytetyn kerta-annoskynéin (BCise) pakkaus
ja monipakkaus, jossa on 12 (3 x 4) esitéytettyéd kerta-annoskynéé (BCise). Kaikkia pakkauskokoja ei

vilttimattd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Ruotsi

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Iso-Britannia

Lisidtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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KAYTTAJAN OPAS

Yksityiskohtainen kiyttooppaasi

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Jos sinulla on kysymyksii Bydureon-valmisteen kiytosti

. Katso Tavallisia kysymyksié ja vastauksia -osiota

Hyodyllisia vihjeiti

. Varaa riittavésti aikaa.

. Noudata kohta kohdalta néité ohjeita.

. Tarvitset tarpeeksi aikaa jokaisen kohdan tekemiseen pysdhtymaéttd vilissa.
. Tarvitset todenndkdisesti vihemmain aikaa, kun totut pistosten ottamiseen.
TARKEAA:

Lue nima ohjeet kohta kohdalta huolellisesti ja noudata niita joka kerta, kun pistit Bydureon-
ladikettid. Ald hyppida minkiin kohdan yli. Lue myds kotelossa oleva pakkausseloste.

Pistokseen tarvittavat vilineet

Kerta-annospakkaus

Nosta kansi ndhddksesi tarkemmin eri osat.

Pidd kansi auki voidaksesi katsoa eri osia, kun tutustut ohjeisiin.

Neste Valkoinen
) Manta (sisaltaa liuotinta)  korkki
Ruisku |
1 \
([%E(‘___Wt L)
Annosviiva
Injektiopullo -
) p Injektiopullon liitin
Vihred korkki

Parerinen suojus

Jauhe
injektiopullossa on ||
laakkeesi

Injektiopullon
liittimen pakkaus

Oranssi liitin
Neula (monoject)
Kerta-annospakkauksessa on varaneula
(ei tdssd kuvassa) kaytettavaksi
tarvittaessa

Sininen korkki Neula  Neulansuojus

Osien kuvaus
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Kerta-annospakkaus

Injektiopullo Injektiopullon liitin
= (vial connector)

L —

Miti pakkaus sisiltii

Ottaaksesi oikean lidikeannoksen lue jokainen kohta ja tee kaikki kohdat jirjestyksessi.
Téamai opas on jaettu osiin:

1 Aluksi

2 Osien yhdistiiminen

3 Liaikkeen sekoitus ja ruiskun tiytto

4 Liakkeen pistiminen

Tavallisia kysymyksié ja vastauksia

1. Aluksi

la  Ota kerta-annospakkaus jaikaapista.

Valmistaudu hévittimésin kiyttimasi ruiskut ja neulat turvallisesti. Tarkista, etté sinulla on
saatavilla, mité tarvitset neulojen ja ruiskujen turvalliseen hévittdmiseen.

1b  Pese Kiitesi.

1c

Repiiise pakkaus kulmasta auki.

Ota ruisku esille. Nesteen ruiskussa pitéé olla kirkasta eiki siind saa olla hiukkasia. [lmakuplat
sallitaan.

Laita neulat, injektiopullon liitin, injektiopullo ja ruisku puhtaalle, tasaiselle alustalle.
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Ota neula ja Kkierri irti sininen korkki.
Laita neula suojuksineen odottamaan. Neula on nyt kéyttdvalmis. Tarvitset sitd mydhemmin.

Pakkauksessa on ylimédrdinen varaneula.

le

Naputtele!

Ota injektiopullo esiin.

Naputtele injektiopulloa useita kertoja kovaa pintaa vasten, jotta jauhe irtoaa pullon pohjasta.

1f

f

Avaa vihrei korkki peukalolla.

Laita pullo odottamaan.
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2. Osien yhdistiminen

2a

Ota esille injektiopullon liittimen pakkaus ja poista suojapaperi. Al koske sisilld olevaan
oranssiin liittimeen.

Pida liittimen pakkaus kidessisi.
Pida injektiopulloa toisessa kiidessi.

2c

Paina injektiopullo ylapiastiin tiukasti oranssiin liittimeen.
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Nosta injektiopullo, jossa oranssi liitin on nyt kiinni.

2e

Injektiopullo nayttii nyt tilta.

Laita se sivuun myohempéa kayttoad varten.

2f

Ota ruisku.

Pida tiukasti kiinni toisella kidellasi valkoisessa korkissa olevista 2 harmaasta neliosti.

Napsauta korkki pois

Varo tyontimisti mintai.

Napsauta korkki pois samalla tavoin kuin katkaisisit tikun.
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2h

Katkaistu korkki nayttiai nyt tilti.

Korkki on nyt tarpeeton, ja sen voi heittdd pois.

Ruisku niyttii nyt tilti.

2j

Ota kiiteen injektiopullo, jossa on oranssi liitin.

Kierri oranssi liitin napakasti kiinni ruiskuun. Pidi kiinni oranssista liittimesté kiertdessisi sitd
paikoilleen. Alé kierré liian tiukalle. Varo tyontdméastd mantaa.
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Kiinnitetyt osat niyttiavit nyt tilti.
3. Liadkkeen sekoitus ja ruiskun tiytto
TARKEAA:

Niissé seuraavissa kohdissa sekoitat lalikkeen ja tiytit ruiskun. Lidke on pistettivi vilittomasti
sekoituksen jilkeen. Et saa sifistia valmiiksi sekoitettua lalikettd myohemmin pistettiviksi.

Paina peukalolla miinti pohjaan ja pidi peukalo paikoillaan.

Voi tuntua siltd, ettd méntd ikdén kuin tyontdé takaisinpéin.
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3b

Jatka minnin painamista peukalolla ja ravista voimakkaasti. Jatka ravistamista, kunnes jauhe
ja liuotin ovat hyvin sekoittuneet.

Al pelk, ettd injektiopullo irtoaisi. Oranssi liitin piti# sen kiinni ruiskussa.

Ravista voimakkaasti, kuten ravistat salaattikastiketta, jossa on 0ljy4 ja viinietikkaa.

3c

Kun lédédke on hyvin sekoittunut, sen tulee niyttii samealta.

Jos niiet kuiva-ainekokkareita pullon reunoilla tai pohjalla, liike EI ole hyvin sekoittunut.
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Ravista uudelleen voimakkaasti, kunnes laiike on hyvin sekoittunut.

Ravistaessasi paina koko ajan peukalolla ménnésta.

—

A
(il
E:L.‘I'-'--'
e
il

Pida injektiopulloa niin, etti ruiskun kérki osoittaa ylospiin. Pidi peukalolla edelleen méanti
pohjassa.

3e fi
|

3f LW

%
®
e

; |l.|=. 3

Naputtele varovasti toisella kiidelld injektiopulloa, samalla kun pidiit peukalolla méntia
paikoillaan.

Naputtelun avulla l4éike valuu injektiopullossa alaspiin. Ald huolestu ilmakuplista.

T

Yaf

3g

Vedi ménti alas mustan annosrajan (katkoviivan) ohi.
Niéin vedit ladkkeen injektiopullosta ruiskuun. Léédkkeessd voi olla ilmakuplia, se on normaalia.

Nestettd voi jaédd vihén injektiopullon reunoille, sekin on normaalia.
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ks

Pida toisella kidelld méantii paikoillaan, jottei se liiku.

3i

Kierri oranssi liitin toisella kadella irti.

Liittimen irrottamisen jilkeen varo painamasta mantaa.

3] =

Ruiskun pitii niyttia nyt tallaiselta.
4. Ladkkeen pistiminen
TARKEAA:

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja katso tarkoin kuvia.
Se auttaa oikean liikeannoksen saamisessa.
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r A
4b

Paina
hitaasti

N

6 Mannén

yldreuna

Tyonni miintii hitaasti niin, ettii sen ylireuna on mustan katkoviivan kohdalla.
Ota peukalo pois ménnélt.

On térkedd, ettet tyonnd mintdid katkoviivan yli, muutoin ladkettd menee hukkaan, etki saa oikeaa
lddkeannosta.

P N
4c Bl

Minniin yldreunan pitii pysyd mustan katkoviivan kohdalla seuraavissa vaiheissa. Néin saat
oikean lddkeannoksen.

TARKEAA:

On normaalia niihdd muutama ilmakupla ldikkeessi.
Ilmakuplat eiviit vahingoita sinua tai vaikuta annokseen.
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Olkavarren ;
takaosa ——
Vatsa
[ L= Reisi
Vatsapuoli Selkapuoli
Pistokohdat vartalossa

. o

Voit pistii Lidkkeen vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan.

Voit pistéé joka viikko samalle alueelle, kunhan varmistat, ettd vaihdat pistoskohtaa ko. alueella.

4 Y

4e

K J

Pida kiinni ruiskusta liheltd mustaa katkoviivaa.

4 N
af

Vedd q

g &

Veda suoraan neulan suojus pois.
Ala kierra.

Varo tyontdmastd méantaa.

Kun poistat suojuksen, voit ndhda tipan tai kaksi liuosta. Se on normaalia.
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Kaytd ladkarin tai diabeteshoitajan sinulle opettamaa pistostekniikkaa.
Muista: Bydureon pitdd pistad valittomasti liuoksen sekoittamisen jalkeen.

Vie neula ihoon (ihon alle). Pisti koko annos painamalla peukalollasi méinta alas niin pitkiille
kuin se menee.

Vedé neula ihosta.
Jos et ole varma, saitko koko annoksen, katso neuvoja pakkausselosteen kohdasta 3.

4h. Hiviti ruisku neuloineen liikirin tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan. ALA yriti laittaa
neulansuojusta takaisin paikalleen tai kiiyttii neulaa uudelleen.

Mitéén osia ei tarvitse sédstdd. Jokainen annospakkaus siséltéd kaiken tarvittavan viikottaiseen
Bydureon-lddkeannokseen.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittd talousjéitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Kun ensi viikolla on seuraavan pistoksen aika, aloita taas kohdasta 1.
Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

Jos kysymyksesi on: Ks. kysymys numero
Kuinka nopeasti pistin sekoituksen jilkeen
Liaakkeen sekoittaminen

Ruiskussa ilmakuplia

Neulan kiinnittiminen

Neulan suojuksen poistaminen

M:inti ei ole mustan katkoviivan kohdalla
M:inti ei mene pohjaan, kun pistin

NN N AW -

Tavallisia kysymyksié ja vastauksia

1. Kauanko voin odottaa liikkeen sekoittamisen jilkeen ennen sen pistimisti?

Sinun pitdd ottaa Bydureon-pistos vilittomaésti lddkkeen sekoittamisen jélkeen. Jos et ota Bydureon-
pistosta vélittomasti, ruiskuun alkaa muodostua pienié ladkesakkautumia. Ndma sakkautumat voivat
tukkia neulan, kun pistét (ks. kysymys 7.)

2. Misti tiediin, milloin lifike on hyvin sekoittunut?

Hyvin sekoittunut lddke on tasaisen samea liuos. Pullon seinimissi tai pohjalla ei saa olla jauhetta. Jos

niet vihdnkédn jauhetta, ravista voimakkaasti painaen samalla jatkuvasti méntii (tdma kysymys
liittyy kohtiin 3a—3d).
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3. Olen valmis ottamaan pistoksen. Miti teen, jos ruiskussa on ilmakuplia?

On normaalia, ettd ruiskussa on ilmaa. Ilmakuplat eivét ole vahingollisia eivétké vaikuta annokseesi.
Bydureon pistetéén ihon alle. [lmakuplat eivit haittaa ihon alle pistettdessa.

4. Miti teen, jos neulan kiinnittiminen ei onnistu?
Varmista, ettd olet poistanut sinisen korkin. Sen jélkeen kierrd neula tiukasti ruiskuun. Jotta ldéketta ei

valuisi hukkaan, 414 paina méntéé, kun kiinnitét neulan. Lisétietoa pistostekniikasta saat
terveydenhuollon ammattilaiselta. (timé kysymys liittyy kohtaan 4a).

5. Mit teen, jos minulla on ongelmia neulan suojuksen irrottamisessa?

Pida yhdelld kidelld kiinni ruiskusta laheltd mustaa katkoviivaa. Pidd kiinni toisella kédelld neulan
suojuksesta. Vedd suoraan neulansuojus pois. Ald kierrd sitd (timé kysymys liittyy kohtaan 4f).

6. Olen kohdassa 4c. Miti teen, jos minti on mennyt yli mustan katkoviivan?

Musta katkoviiva osoittaa oikean annoksen. Jos ménté on mennyt mustan katkoviivan yli, jatka
kohdasta 4d ja ota pistos. Ennen kuin otat seuraavan pistoksen viikon kuluttua, kertaa ohjeet
huolellisesti kohdista 3a—4h.

7. Kun pistin, miti teen jos en voi painaa méntia pohjaan asti?

Tama tarkoittaa, ettd neula on tukossa. Irrota neula ja kiytd kerta-annospakkauksessa olevaa
varaneulaa. Valitse toinen pistoskohta ja ota pistos.

Kerrataksesi kuinka

. Poistetaan sininen neulan korkki, katso kohta 1d
. Kiinnitetdan neula, katso kohta 4a
. Poistetaan neulan suojus ja otetaan pistos. Ks. kohdat 4e—4g

Jos et vieldkéén saa painetuksi mintéa alas, poista neula. Katso pakkausselosteesta (kohta 3) mité
tehdé, jollet ole varma, saitko koko lddkeannoksen.

Neulan tukkeutumisen voi estéé sekoittamalla ladke hyvin ja pistimalla 14éke heti sekoittamisen
jélkeen.

Bydureon otetaan vain kerran viikossa.

Kirjoita muistiin, ettd otit tinédén Bydureon-pistoksen ja kirjoita kalenteriisi, milloin on seuraava
pistospdiva.

Misti saan lisdé tietoa Bydureon-ladikkeesti

. Keskustele lidkiirin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa
. Lue pakkausseloste huolellisesti
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KAYTTAJAN OPAS
Lue timi opas huolellisesti ennen kiyttoi

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitiiytetyssi kynissi

Miten kaytit esitiytettyi Bydureon-kynii
Sekoitusikkuna Raitanauha Nuppi

| " . Tarkistusikk
Suojus Neula Kyniin yliosa ariastusrkuna Vihrei osa Oranssi osa

Ennen kynén kdyttamistd on suositeltavaa, ettd 144kéri tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle valmisteen
oikean kdyton.

Tadmén lddkevalmisteen pistdmisté ei suositella sokeille tai heikon nékdkyvyn omaaville, ellei
pistdmiseen koulutettu henkild pysty auttamaan pistdmisessa.

Vaihe 1: Valmistele kyni

A. Anna kynin limmeti,

Ota yksi kyna jéédkaapista ja anna sen olla ODOTA
huoneenldmpdtilassa vahintéén 15 minuutin
ajan. ALA kiytd kyndi sen viimeisen

kayttopaivamadran jalkeen.

Pese Kiitesi sillid aikaa, kun kyni liimpenee.

B. Avaa pakkaus,

vetdmallad kulmassa olevasta liuskasta. Ota
kyni ja neula kotelosta. ALA kiyti kynii tai

neulaa, jos jokin osa on vahingoittunut tai

puuttuu.

C. Tarkista siiliossa oleva neste,

tarkistusikkunasta. Nesteen on oltava kirkasta l>
eiké siind saa olla hiukkasia. Ilmakuplat

nesteessd ovat hyvéksyttavii.

D. Poista paperiliuska,

neulan suojuksesta.
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E. Kiinniti neula Kynéin,

painamalla ja kiertdmailld se tiukasti kynén

pidhin. ALA poista vield neulan suojusta.

ALA jatka ennen kuin neula on kiinnitetty

Vaihe 2: Sekoita annos

A. Yhdisti ldike.

Pid4 kynéi pystyasennossa siten, ettd neulan 'CLICK!
suojus osoittaa ylos ja kierrd nuppia hitaasti.
LOPETA kiertdminen, kun kuulet

naksahduksen ja vihred osa katoaa ndkyvista.

B. Sekoita kynin sisilto napauttamalla
voimakkaasti.

e Pidi kynad paisté, jossa on oranssi osa, ja
napauttele kynii voimakkaasti \
kimmentisi vasten. \ Véhiqiéén %-__‘_k‘e-r‘taa

e PYORAYTA kynii muutaman napautuksen
vilein KIERTAMATTA nuppia.

e Napauttele esitdytettyd kyndé voimakkaasti,
kunnes neste on tasaisen sameaa eiké siiné

ndy kokkareita.

e Voi olla tarpeen napautella kynéa yli
80 kertaa nesteen sekoittumiseksi.

C. Tarkista neste. Pidd kynii valoa vasten ja katso sekoitusikkunaa molemmilta puolilta.
Nesteessé El saa olla KOKKAREITA ja sen on oltava tasaisen sameaa.
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Ei sekoittunut Sekoittunut

Kokkareita, neste ei ole tasainen El kokkareita, tasaisen samea

A

Liakkeen taytyy olla hyvin sekoittunut, jotta saat koko annoksen.

Jos neste ei ole hyvin sekoittunut, jatka napauttelua voimakkaammin.

ALA jatka eteenpiin, ellei liikevalmiste ole hyvin sekoittunut

Ladkevalmisteen tdytyy olla hyvin sekoittunut, jotta saat koko annoksen. Jos se ei ole sekoittunut
hyvin, jatka napauttelua voimakkaammin. Nesteessé saa olla ilmakuplia eivitkd ne aiheuta vaaraa.

D. Vertaa sekoitusikkunan molempia puolia alla oleviin valokuviin pitdmélld kyndi titd sivua
vasten. Kiinnitd huomiota pohjakerrokseen. Jos et nie kokkareita, lddke on valmis pistettdvaksi.

Katso kynaasi tassa

Jatka napauttelua Valmis pistettaviksi

Vaihe 3: Annoksen pistiminen

TARKEAA: Kun liiikevalmiste on sekoitettu hyvin, sinun on pistettivii annos villittomasti. Et
voi sddstid sitd myShempad kéyttoa varten.

A. Valitse pistoskohta, ' /‘ H
¥
joko vatsasta, reidesté tai olkavarren / \
takaosasta. Voit kéyttdd samaa kehon aluetta %( 2 A F \L}
joka viikko, mutta valitse alueelta eri f\ kT
| I I Il A

pistoskohta. Puhdista alue varovasti
saippualla ja vedelld tai antiseptisella
puhdistuslapulla.
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B. Kierri nuppia pistospainikkeen
vapauttamiseksi.
Pidé kynéi pystyasennossa ja kddnnd nuppia
vastapdivain, kunnes oranssi osa katoaa
nikyvisti ja pistospainike vapautuu. ALA

paina pistospainiketta vield.

C. Poista neulan suojus

vetdmalld suoraan. ALA kierrd. Neulassa tai

suojuksessa saattaa olla pari nestepisaraa.

D. Pisti liiike. PAINA JA PIDA

e
Ty6nnd neula ihoosi (ihon alle). Paina Y ’g‘i}‘“
pistospainiketta peukalollasi, kunnes kuulet @ﬁ*
naksahduksen. Pidé neula ihossa

10 sekunnin ajan, jotta saat varmasti koko

annoksen.

E. Hiviti kyni oikein, ﬁ,{

niin ettd neula on siind kiinni, laittamalla

kyné teréville jitteelle tarkoitettuun S

=
sdilytysastiaan. ALA yrité peittdd tai kiyttda h

neulaa uudelleen.

Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

1. Miten tiediin, etti ldfiikevalmiste on hyvin sekoittunut?

Ladkevalmiste on hyvin sekoittunut, kun neste ndyttdd samealta ikkunan molemmilta puolilta.
Nesteessé ei saa nidkyé kokkareita. Kynén pitdminen valoa vasten saattaa helpottaa ikkunan lépi
nikemisessé. Jos ndet mitd tahansa kokkareita, napauttele kyndéd voimakkaasti kimmentési vasten,
kunnes neste on sekoittunut.

2. Minulla on ongelmia annokseni sekoittamisessa. Miti teen?
Valmistellessasi annostasi muista ottaa kyné jéékaapista ainakin 15 minuutin ajaksi, jotta se limpenee
huoneenldmpdétilaan. Ladkevalmisteen sekoittaminen on helpompaa, kun kyné on

huoneenldmpdtilassa.

Varmista, ettd pidat kynéstéi kiinni siitd padsti, jossa on nuppi ja oranssi osa. Néin saat paremman
otteen kynésté ja pystyt napauttelemaan sitd voimakkaammin kdmmentési vasten.

Myos sekoitusikkunan napauttelusta molemmin puolin kimmentési vasten saattaa olla apua. Jos ndet
kokkareita, jatka napauttelua.
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3. Miten pian liddkevalmisteen sekoittamisen jilkeen minun on otettava pistos?

Sinun on pistettidvé annos vilittdmaisti sen sekoittamisen jélkeen. Jos et pistd annostasi heti,
ladkevalmisteesta saattaa alkaa muodostua pienid kokkareita kynéssd etkd endd valttdmittd saa koko
annosta.

4. Olen valmis pistiméiin annokseni. Miti teen, jos nden kynissa ilmakuplia?

On tavallista, ettd kynéssé on ilmakuplia. Léékevalmiste pistetdéin ihoosi (ihon alle). Ilmakuplat eivét
téllaisessa pistoksessa vahingoita sinua eivitkd vaikuta annokseesi.

5. Miti teen, jos en pysty painamaan pistospainiketta pohjaan asti, kun yritin pistii
annoksen?

Tarkista, ettd olet kiertdnyt neulan kunnolla kynédén. Tarkista myos, etté olet kiertanyt nupin loppuun
asti, niin etté oranssi osa on kadonnut nidkyvistd ja pistospainike on tullut ndkyviin.

Jos et vieldkédn pysty painamaan painiketta pohjaan, neula saattaa olla tukkeutunut. Poista neula
ihostasi ja korvaa se kotelossa olevalla varaneulalla. Tarkista, miten kiinnitdt neulan. Valitse sitten eri

pistoskohta ja ota pistos.

Jos et vieldkédn pysty painamaan painiketta pohjaan, poista neula ihostasi. Hivitd kyna ja siind vield
kiinni oleva neula laittamalla se terdvélle jitteelle tarkoitettuun sdilytysastiaan.

6. Miten tiediin, ettii olen pistinyt koko annoksen?

Jotta voit olla varma, etté olet saanut koko annoksen, paina pistospainiketta peukalollasi, kunnes
kuulet naksahduksen. Pidé neula ihossasi naksahduksen jidlkeen 10 sekunnin ajan. Néin kaikki ladke
ehtii siirtyméén kynésté ihosi alle.

7. Miten hévitin Bydureon-kynin?

Tarvitset terdville jitteelle tarkoitetun sdilytysastian, joka on niin suuri, ettd koko kyné ja siind kiinni
oleva neula sopivat sithen. Varmista, etti séilytysastiassa on kansi. Voit kiyttd tartuntavaarallisten

esineiden séiliotd, kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa. Pakkaus ei sisdlld séilytysastiaa.

Kysy kiytettyji kynii ja neuloja sisiltivin siilytysastian hivittimisesti apteekista. Ald hiviti
sdilytysastiaa talousjdtteiden mukana.
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KAYTTAJAN OPAS
Lue tiimi opas huolellisesti ennen kiyttoi
Lue myos pakkauksessa oleva pakkausseloste

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitiytetty kyni
eksenatidi

Kerran viikossa

Saa antaa vain ihon alle

Esitiaytetty kerta-annoskyni

BCise on Bydureon-valmisteen pistiimiseen kiytettivin esitiytetyn kynin nimi.

Ennen kuin aloitat

Bydureon BCise -kyna

— on kerta-antoon tarkoitettu kiintedn annoksen siséltévé kynd, joka pistda 1ddkkeen automaattisesti
- on lukittuna ennen kilyttd4. Ald poista kyniin lukitusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.
— sisdltdd piilossa olevan neulan, jota et nde ennen kynin kéyttdd etk kdyton aikana tai kiyton

jélkeen.
. Al kiiyti kynii, jos jokin osa ndyttid olevan rikki tai vahingoittunut.
. Séilytd vaakatasossa jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
. Sokeiden tai heikon nékyvyn omaavien henkil6iden ei pidé kéyttdd Bydureon BCise -kynéé,

ellei toinen tdmén laitteen kayttoon koulutettu henkild pysty auttamaan.
. Sailytd kynd, kuten kaikki lddkkeet, poissa lasten ulottuvilta.

Ennen kiyttoa

Laékari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten pistdt timén 1ddkkeen, ennen kuin kaytét laéketté
ensimmaéistd kertaa.

Oranssi korkki

Ikkuna Lukitusasento

Kuva A
Pistdmiseen tarvittavat valineet:

* Bydureon BCise -kyné * Antiseptinen pyyhe ¢ Puhdas, tasainen alusta * Teréviélle jétteelle tarkoitettu
sdilytysastia (ks. héavittdmistd koskevat ohjeet timén oppaan lopusta).
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VAIHE 1: Valmistele pistos

A. Anna kynin limmeti huoneenldmpoiseksi.
Ota yksi kyné jéédkaapista ja anna sen olla

vaakatasossa 15 minuutin ajan. Bydureon

BCise -kynédé voidaan sdilyttdd 4 viikkoa O DOTA

huoneenlammossa. m

Kuva B
B. Tarkista viimeinen kiyttopidivimairi
(EXP), joka on merkitty kynin etikettiin. \ .
Ali kiytd kyndd viimeisen kiyttopdiviméirin
jélkeen.
Kuva C

C. Pese katesi.

D. Valitse pistoskohta.

Valitse pistoskohta joko vatsasta, reidesté tai olkavarren takaosasta, ks. kuva D.

Voit kéyttdd samaa kehon aluetta joka viikko, mutta valitse téltd alueelta eri pistoskohta.
Puhdista alue antiseptisella pyyhkeellé.

Vatsapuoli Selkédpuoli

Kuva D
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VAIHE 2: Sekoita lidédke

A. Katso ikkunaa.

Saatat ndhda valkoista ladkeainetta seindmilla,
pohjalla tai yldosassa. Tdma tarkoittaa, ettéd ladke
ei ole sekoittunut tasaisesti. Katso

Kuva E

B. Ravista kynii voimakkaasti Ravista

yl0s ja alas, kunnes lddke on sekoittunut tasaisesti voimakkaasti
etkd nde endi valkoista ladkeainetta seinamilla,
pohjalla tai yldosassa. Ravista vahintdén

15 sekunnin ajan.

Kuva F

C. Tarkista sekoittuminen.
Pidé kynéi valoa vasten ja katso ikkunan kumpaakin puolta ja pohjaa. Jos ldéke ei ole sekoittunut hyvin, toista
vaihe 2 ja tarkista uudelleen.

EI sekoittunut

Ei sekoittunut

Valkoista lddkeainetta
pohjalla, paélla tai sivulla

(X

1B

Kuva G

Sekoittunut hyvin
Sekoittunut kokonaan
Samea

On normaalia néhda kuplia

v
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Kuva H

&

Al jatka eteenpiin, ellei ldike ole hyvin sekoittunut. Liskkeen tiytyy olla hyvin sekoittunut ja sen tiytyy olla

sameaa, jotta saat koko annoksen.

Jos se ei ole sekoittunut hyvin, ravista uudelleen voimakkaasti.

VAIHE 3: Valmistele kyni

Térkeda: Kun lddkevalmiste on sekoitettu valmiiksi, sinun on suoritettava valmisteluvaiheet heti ja annettava pistos,
jotta saat koko annoksen. Et voi sdéstié sitd myohempad kéyttdd varten.

Poista kynén lukitus vasta sitten, kun olet valmis pistdmaén.

A. Poista kyniin lukitus.

Pidé kyndd pystyasennossa niin, ettd oranssi korkki osoittaa kohti kattoa. Kierrd nuppi lukitusta asennosta
lukitsemattomaan, niin ettd kuulet naksahduksen.

Lukittu

Kuval

B. Pida kyni edelleen pystyasennossa ja avaa oranssi korkki kiertimilli siti tukevalla otteella.

Ei lukittu

Kuva J

e Saattaa olla tarpeen kiertdd korkkia muutaman kerran ennen kuin se irtoaa (jos kuulet naksahduksen, kierrét
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vidrdin suuntaan).
e Pidé kyné edelleen pystyasennossa, jotta ladkettd ei vahingossa mene hukkaan.
e Vihred suojus tulee nékyviin, kun korkki poistetaan. Vihred suojus peittdd neulan.
On normaalia, etti korkin sisélli on muutama nestepisara. Ali laita korkkia takaisin kyndan.

Havita korkki.

Pidé pystyssi ja kierrd tukevalla otteella

A
Kuva K Kuva L
Irrotettu korkki Vihred suojus ponnahtaa nikyviin
Neula
piilossa
Kuva M Kuva N

VAIHE 4: Pisti annos
A. Pisti ja pida:

e Paina kyni ihoa vasten. Kuulet naksahduksen, kun injektio alkaa.
e Pidé kyndd edelleen ihoa vasten 15 sekunnin ajan, jotta saat varmasti koko annoksen.
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PISTA ja PIDA

~

|

Naksahdus

Kuva O

B. Varmista, etti olet saanut koko annoksen.

Kun pistos on annettu, ikkunassa nékyy oranssi palkki. Kun nostat kynén iholta, vihred suojus nousee ja lukittautuu
neulan péille. Katso kohdasta Tavallisia kysymyksié ja vastauksia, miten on toimittava, jos et nie oranssia palkkia
ikkunassa pistdmisen jilkeen.

Oranssi
palkki

C. Haiavittiminen.

Hiivita kyna oikein heti kiyton jilkeen

lagkariltd, apteekkihenkil6kunnalta tai

diabeteshoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan.

Tarvitset terdville jatteelle tarkoitetun

sdilytysastian, joka

e on riittdvén suuri, jotta koko kynd mahtuu
sinne

e on kannellinen

e eivuoda

e on varustettu asianmukaisella merkinnalla,
joka varoittaa astian siséltdmastd
ongelmajitteesta.

Voit kéyttia tartuntavaarallisten esineiden sdiliota, Kuva Q
kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa.
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Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

1. Missa neula on?

Neula on kiinni kynéssé oranssin korkin alla.

Kun kierrit oranssin korkin irti, vihred suojus peittid neulan, kunnes annat pistoksen.
Katso lisdtietoja kdyttdjin oppaasta vaiheen 3B kuvasta N.

2. Miten tiediin, onko léidke taysin sekoittunut?

Katso ravistamisen jilkeen kynén ikkunaa kummaltakin puolelta. Pohjalla, yldosassa tai seindmillé ei
pitdisi nidkyéa yhtéédn valkoista lddkeainetta. Jos néet valkoista lddkeainetta, lddke ei ole sekoittunut.
Ladkkeen sekoittamiseksi kyndd on ravistettava voimakkaasti, kunnes pohjalla, yldosassa tai
seindmissi ei endd ole valkoista ldfkeainetta. Ladkevalmisteen on nédytettdva tasalaatuiselta (ks.
kuvat G ja H, vaihe 2C).

3. Miksi kyni on pidettiivi pystyasennossa, kun oranssi korkki irrotetaan?

Kynin pitdminen niin, ettd oranssi korkki osoittaa suoraan ylospéin, estdd ladkkeen menemisté
hukkaan. On normaalia, ettd oranssin korkin sisélld ndkyy muutama lddkepisara korkin irrottamisen
jélkeen.

4. Miksi ldidke on pistettivi heti sen sekoittamisen jilkeen?

Jos et pisté ladkettd heti sekoittamisen jélkeen, ladkeaine saattaa erottua etkd saa koko annosta. Voit
sekoittaa lddkkeen uudelleen, jos kyné on lukitussa asennossa, mutta jos lukitus on poistettu, sinun
téytyy suorittaa valmisteluvaiheet loppuun ja pistéé, jotta saat koko annoksen. Et voi sddstad ladketta
myohempéd kayttod varten.

5. Miten tiedén, ettii olen saanut koko laéikeannoksen?

Jotta voit olla varma, etté saat koko annoksen, paina ja pidéd kyndé ihoa vasten.

Tunnet, kun neula menee ihoon. Pidé neulaa ihoa vasten 15 sekunnin ajan. Tamaé on riittdva aika, jotta
kaikki ladke voi siirtyd kynésté ihon alle. Kun olet vetanyt neulan pois, katso ikkunaa. Oranssi palkki
kertoo, ettd annos on annettu. Jos oranssia palkkia ei ndy, ota yhteytté paikalliseen myyntiluvan
haltijan edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6).

6. Miksi kynit on siilytettivi vaakatasossa jidkaapissa?
Pystyssé (neula ylos- tai alaspéin) sdilytettyjen kynien sekoittaminen on vaikeampaa. Ladke voidaan
kylla sekoittaa valmiiksi, mutta se vaatii enemmén ravistamista ja aikaa.

7. Miten hiivitin Bydureon BCise -kynin?

Al hivitd kynia talousjitteiden mukana. Tarvitset teriville jitteelle tarkoitetun siilytysastian, joka on
niin suuri, ettd koko kynd mahtuu sinne. Varmista, ettd sdilytysastiassa on kansi. Voit kayttaa
tartuntavaarallisten esineiden siiliotd, kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa. Pakkaus ei sisdlla
sdilytysastiaa.

Al toimita kierritykseen siilytysastiaa, jossa on kilytettyji kynid. Kysy apteekkihenkilokunnalta,
miten séilytysastia hivitetiisin turvallisesti. Ald hdvitd siilytysastiaa talousjétteiden mukana.

8. Enti jos laitteessa ilmenee toimntahiirio enka pysty poistamaan lukitusta?

Tarkista kdyttdjin oppaan vaiheesta 3 toimenpiteiden jérjestys, ja ota sitten yhteyttd paikalliseen
myyntiluvan haltijan edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6). Ali
yritd poistaa lukitusta kéyttdmaélla liiallista voimaa tai tydkaluja.

9. Enti jos laitteessa ilmenee toimintahiiirio enki pysty irrottamaan oranssia korkkia?
Tarkista kéyttdjéan oppaan vaiheesta 3 toimenpiteiden jérjestys ja varmista my0s, ettd nuppi on
kokonaan lukitsemattomassa asennossa, ja ota sitten yhteyttd paikalliseen myyntiluvan haltijan
edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6). Al kiiyti tydkaluja Aldki
yritd saada korkkia pois voimaa kéyttamalla.
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10. Misti saan lisdi tietoa Bydureon BCise -kynisti?
. Keskustele lidkiirin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa
. Lue pakkausseloste huolellisesti

Miten Bydureon BCise -kyni siilytetiin
. Sailytd vaakatasossa jaékaapissa (2 °C — 8 °C).

. Kynéé voidaan tarvittaessa sdilyttdd 4 viikon ajan huoneenldmmossé, alle 30 °C:n lampdétilassa.

. Sailytd toimituspakkauksessa valolta suojattuna, kunnes olet valmis valmistelemaan ja
kéyttdméain annoksen.

. Ali kiiytd viimeisen kilyttdpdivimairin jilkeen. Viimeinen kiyttdpaiviméiri on merkitty
(EXP).

. Pidé kyna puhtaana ja roiskeilta suojattuna.
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