LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.

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

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdan 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettyna muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kayt6lla ei yhdessé ruokavalion ja
liilkunnan kanssa saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvat eksenatidia valittémaésti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimenevasti kohota, mutta se yleensa tasaantuu kahden ensimmadisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisen eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) valilla eiké vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittévasti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisatd&n kaynnissa olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisataan sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentdmisté on harkittava
hypoglykemiariskin vahentdmiseksi (ks. kohta 4.4). YhdisteIm&hoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetddn kerran viikossa samana viikonpdivana. Tarvittaessa
viikottaista pistospdivad voidaan muuttaa edellyttden, ettd edellinen I&&keannos pistettiin vahintian
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistd4 mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.



Jos ladkeannos jaé ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava
annosteluaikataulun mukainen pistos on vahintadn kolmen pdivan 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 paivan
kuluttua, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
normaaliin annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena paivana.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste ei vaadi yliméardistd omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vélttdmatonté sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen sadtamiseksi erityisesti, kun hoito
pitk&vaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetadn. Insuliiniannoksen
pienentamiseen suositellaan asteittaista lahestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentdva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jalkeen, on otettava huomioon ladkevalmisteen pitkavaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét

lakkaat

Annoksen saatdminen ei ole tarpeen idn perusteella. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee ian
myo0td, on kuitenkin kiinnitettdva huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen saatdminen 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 saatdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

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

Antotapa
lhon alle

Potilas pistéaa itse depotmuotoisen eksenatidiladkkeen. Kukin kertakayttdinen pakkaus on tarkoitettu
vain yhden henkilon kayttoon.

On erittdin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdyton ennen hoidon aloittamista. La&kepakkauksessa on
kayttajan opas, jota taytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetadn ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan vélittdmasti kuiva-aineen ja
liuottimen sekoittamisen jalkeen.

Kun kaytetddn samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisena pistoksena.

Ohjeet ld&kesuspension valmistukseen ennen kayttda on esitetty kohdassa 6.6. ja kdyttajan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kéayttaa tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkavaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin k&ytdn nopean keskeyttamisen tai annoksen
pienentamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistaa laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia valittomasti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisésivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytta 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 kaytdn yhteydessa 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 néista haittavaikutuksista ilmenivat potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
jaltai ripulia, ja/tai potilas sai ladkettd, jonka tiedetddn vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen sisaltyi ACE:n estdji,

angiotensiini Il -reseptorin salpaajia, tulehduskipuladkkeitd 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 kaytt6on on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Depotmuotoisella
eksenatidilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,3 %:lla potilaista.
Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen k&yton 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 epdilldén
haimatulehdusta, depotmuotoinen eksenatidiladkitys on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen
diagnoosi varmistuu, depotmuotoista eksenatidilaékitysta ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kaytetyt ldékevalmisteet

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen samanaikaista kdyttoéa D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estdjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estéjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéyttéa eksenatidia
vélittdmasti vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eika sit4 suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden ladkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Patilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA1c-vaste.




Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomyontyvyys on vahvistetusti hyvéa, ladkarien on hoidon
tehottomuuden syysta 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
Kliinisissé tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kaytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Liséksi Kkliinisissa tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemman hypoglykemiakohtauksia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentamistd on harkittava sen kayttéon liittyvan hypoglykemiariskin
pienentamiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kayton yhteydessa on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. N&in nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jalkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tdméa on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeita ja
niiden annoksia, silla haittavaikutukset ja ladkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pienenevat.

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvassa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdéntynyt riski mahaan jaéneesté
sisallosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. 4.8) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation aikana
suoritettavia toimenpiteita.

Apuaineet
Valmisteen sisaltama natrium: Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos

eli sen voidaan sanoa olevan ’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia saatdmista siihen liittyvan lisdantyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mahalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kayttdmalla parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on vahdinen eika sen odoteta kliinisesti merkittavasti
pienentdvan samanaikaisesti suun kautta annettujen ladkkeiden imeytymisnopeutta tai -maéraa. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien laékevalmisteiden annosta ei tarvitse saataa.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jélkeen, parasetamolin pitoisuuskéyran (AUC) alle jadvassa pinta-
alassa ei havaittu merkittavia 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 jélkeen tmax Oli paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jalkeen 1,3 tuntia.



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

Varfariini

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia valittdémasti vapautuvan eksenatidin jalkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvid muutoksia ei havaittu Cmax-arvossa
eiké plasman laékeainepitoisuuskayran alle jaavassa pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessa. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
depotmuotoisen eksenatidin anto potilaille, jotka kayttavat varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjat

Kun valittémasti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cnax N0IN 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkélla lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. Valittdmasti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kestaneissé lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kayton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa jondonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava sdénnéllisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Vaélittdmasti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kaytdssa kliinisesti
merkittadvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eiké plasman laékeainepitoisuuskayrén alle jaavéssa
pinta-alassa (AUC), mutta tmax-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelmaehkaisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen valittomasti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskayra (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Cmin) eivat
muuttuneet. Kun ehkdisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jalkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivat 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
vahdinen eiké suun kautta otetun ehkaisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitk& puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettavé ehkéisya depotmuotoisen eksenatidiladkityksen aikana. Tdma ladkehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéytosta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoja. EIaimilla
tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmiselle
ei tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pid4 kéyttaa raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi ihmisill4 didinmaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida

kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys



Vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytetaan yhdessa sulfonyyliurean kanssa, potilasta on
neuvottava noudattamaan varotoimia hypoglykemian valttdmiseksi ajaessaan autoa ja kayttdesséan
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

Bydureon-hoidon aikana ilmenneet yleisimmat haittavaikutukset aikuisilla olivat p4daasiassa
ruuansulatuskanavan oireita (pahoinvointi, joka oli yleisin haittavaikutus ja jota ilmeni hoidon alussa
ja joka vaheni ajan myota, ja ripuli). Lisaksi yleisia haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot
(kutina, pahkurat, eryteema), hypoglykemia (sulfonyyliureaan yhdistettynd) ja paansarky. Useimmat
depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle ilmoitetut haittavaikutukset olivat lievié tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

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

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla taustahoitoja
olivat ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni, suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentavien lddkevalmisteiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjarjestelman ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden maéaritelmat 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: Kliinisissa tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella todetut haittavaikutukset aikuisilla

Elinjarjestelma/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

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

Veri ja imukudos

L&akeaineen aiheuttama X4
trombosytopenia

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus X6

sappikivitauti X6

Immuunijarjestelma

anafylaktinen reaktio | | | | oxt ]

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia Xt
(sulfonyyliurean kanssa)

hypoglykemia (insuliinin X23
kanssa)

pienentynyt ruokahalu X!

dehydraatio Xt




Hermosto

paénsarky

Xl

heitehuimaus

Xl

makuhairio

Xl

uneliaisuus

Xl

Ruoansulatuselimist6

suolitukos

Xl

akillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

Xl

pahoinvointi

Xl

oksentelu

Xl

ripuli

Xl

dyspepsia

Xl

vatsakipu

Xl

gastroesofageaalinen
refluksi

Xl

vatsan turvotus

Xl

royhtaily

Xl

ummetus

Xl

ilmavaivat

Xl

hidastunut mahan
tyhjeneminen

X5

Iho ja ihonalainen kudos

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

X4

kutina ja/tai
nokkosihottuma

Xl

angioneuroottinen edeema

X4

pistoskohdan absessit ja
selluliitti

X4

liikahikoilu

Xl

hiustenlaht®

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

Xl

voimattomuus

Xl

hermostuneisuuden tunne

Xl

Tutkimukset

INR-arvon (International
Normalized Ratio)

X4




suureneminen (ks.
kohta 4.4)

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

2Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka paattyy glukagonin tai glukoosin antamisen jalkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttavat apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kayttaytymisen 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.

8 Esiintymistiheys, joka ilmoitettiin 28 viikkoa kestaneen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin lisdladkkeena
(N =231).

4 Esiintyvyys perustuu depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen spontaanien ilmoitusten
tietoihin (kayttdjien lukumaaréa ei tiedeta).

SEsiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn paattyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitk&aikaistutkimukseen, n = 4 086.

® Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin paattyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensé n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja

DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Laakeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen aikuisilla on ilmoitettu ladkeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Ladkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on ladkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistavan la&keaineen lasna ollessa ndma vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Kaytettdessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta aikuisilla yhdessa sulfonyyliurean kanssa
hypoglykemiakohtausten esiintyvyys suureni (24,0 % vs. 5,4 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvan hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentamistd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Verrattuna perusinsuliiniin depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana esiintyi merkittdvasti vahemman
hypoglykemiakohtauksia, kun taustalla oli metformiinilaakitys (3 % vs. 19 %). Sama todettiin, kun
taustalla oli sek& metformiini etta sulfonyyliurea (20 % vs. 42 %).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa kaikissa 12 tutkimuksessa suurin osa (99,9 %)
hypoglykemiakohtauksista (n = 649) oli lievia ja ne korjaantuivat suun kautta otetulla hiilihydraatilla.
Yhdella 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 lisattiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittavia eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytettiin yhdessé perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessa insuliinin kanssa saaneiden ryhmassa ei ilmennyt
yhté&an vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

Pahoinvointi

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



Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista potilaista 6 % ja eksenatidia valittémasti vapauttavaa
valmistetta saaneista potilaista 5 % vetéytyi haittatapahtumien vuoksi kontrolloidusta 30 viikkoa
kesténeesta 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 valittémasti vapauttavaa valmistetta saaneilla oli 1 %.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita havaittiin aikuisilla useammin depotmuotoista eksenatidivalmistetta (16 %)
kuin vertailulddkkeita (2—7 %) saaneilla potilailla 6 kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Namaé reaktiot olivat tavallisesti lievig, eivatka ne yleensa johtaneet tutkimuksista
vetdytymiseen. Potilaiden oireita voidaan lievittaa lagkityksen jatkuessa. Myohemmét injektiot on
annettava eri kohtiin joka viikko. Myyntiluvan myéntamisen jalkeen on raportoitu pistoskohdan
maérkapeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissé tutkimuksissa havaittiin hyvin usein pienié ihonalaisia injektiokohdan nystyroita
yhdenmukaisesti poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkeliladkemuotojen tunnettujen
ominaisuuksien kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrat olivat oireettomia, eivét vaikuttaneet
tutkimukseen osallistumiseen ja hévisivat 4-8 viikon kuluessa.

Immunogeenisuus

Proteiini- ja peptidiladkkeilla 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) eivat yksittaisella potilaalla ennusta
glukoositasapainoa.

Kliinisissé 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 keskiméaarin 12 %:lla potilaista oli korkea vasta-ainetitteri.
Osalla naistd 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 %:1la glukoositasapaino ei korjaantunut.

Eksenatidivasta-aineita kehittéaneilld potilailla ndyttd4 olevan enemman 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. Né&it4 reaktioita havaittiin harvemmin
vasta-ainenegatiivisilla potilailla (4 %) kuin vasta-ainepositiivisilla potilailla (13 %). lImaantuvuus oli
suurempi potilailla, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit.

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

Nopea painonlasku

30 viikkoa kestaneessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa noin 3 %:lla (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perékkaisen tutkimuskaynnin valilla kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).
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Nopeutunut sydamen syke

Bydureon-valmisteella aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan
havaittiin sydamen sykkeen nopeutuneen lahtotilanteesta (74 lyontida minuutissa) keskimaéarin

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

Pediatriset potilaat

Kliinisessa tutkimuksessa vahintadan 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtdan vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

24 viikkoa kestaneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdell& potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja yhdell& potilaalla (4,3 %) lumeryhmaésséa ilmeni lievaa
hypoglykemiaa (lieva hypoglykemia méariteltiin 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 eivét tayttaneet vaikean eivatka lievan tapahtuman Kkriteereita,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmaéssa ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhmassa. Heista 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja 1 potilas lumeryhmaéssa sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missa tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 29,3 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63,8 %: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 (30,4 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (41,3 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbA:c-vaste (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Yliannostuksen merkkejé ja oireita (valittdmasti 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 ryhmé: 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.
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Eksenatidin ja ihmisen GLP-1:n aminohappojarjestykset ovat osittain paéllekkaiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsisaiset signaalinvalitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin valittajina.

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

Eksenatidi estdé glukagonin erityst4, minké tiedetadn olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevat, maksa tuottaa vahemman glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikenn& normaalia glukagonivastetta eika muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.

Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemista ja siten aterioista peraisin olevan glukoosin paasya
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vahentdvan syomista, mikéa johtuu heikentyneesté ruokahalusta ja
lisddntyneesta kylldisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkakestoisesti tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla sek& 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 laskimonsisaiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetdan depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen kliinisten pitkaaikaistutkimusten
tulokset. Naihin tutkimuksiin osallistui 1 356 aikuista tutkittavaa, jotka saivat depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ja joista 52 % oli miehi& ja 48 % naisia. Yli 65-vuotiaita oli 230 (17 %).

Liséksi 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 lisattiin heidan senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino

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

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

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbA:c-arvoa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
valittomasti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 2).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ja valittdmaésti vapautuvalla eksenatidilla havaittiin

molemmissa tutkimuksissa kliinisesti merkittavé vaikutus HbAc-arvoon riippumatta taustalla olevasta
diabeteslaékityksesta.
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Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista tutkittavista kliinisesti merkityksellisesti ja
tilastollisesti merkitsevésti suuremmalla osalla HbAic-arvo pieneni ndisséa kahdessa tutkimuksessa alle
tason <7 % tai < 7 % verrattuna véalittdmasti vapautuvaa eksenatidia saaneisiin (p < 0,05 ja

p < 0,0001).

Seké depotmuotoinen ettéd vélittdmasti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa laht6étasoon
néhden, vaikka ero ndiden kahden hoitohaaran vélill4 ei ollut merkitseva.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivat
valittdmasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30,
HbAc-arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenemé -2 %) lahtttilanteeseen 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 I4htien, mutta oli edelleen pienempi

7 vuoden jalkeen l&htotilanteeseen verrattuna (-1,5 %). Nailla potilailla painon lasku sailyi yli

7 vuotta.

Taulukko 2: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. valittémasti vapautuva
eksenatidi yhdistettyna pelkk&an ruokavalioon ja liikuntaan, yhdistettyna metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettynd metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestanyt tutkimus Depotmuotoinen Valittomasti
eksenatidivalmiste vapautuva
2 mg eksenatidi
10 mikrog
kaksi kertaa
vuorokaudessa
N 129 123
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,5 8,4
Muutos l&htétasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (20,1)
Hoitojen vélinen keskimaarainen ero -0,67 (-0,94, -0,39)**
muutoksessa lIdhtdtasosta (95 % CI)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 58 30
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (+ SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (x0,2)
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtotaso 97 94
Muutos laht6tasosta (+ SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (£0,4)
Hoitojen valinen keskimaarainen ero -0,95 (-1,91, 0,01)
muutoksessa lahtdtasosta (95 % CI)
30 viikkoa kestanyt tutkimus
N 148 147
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,9 (x0,1)* -1,5 (x0,1)
Hoitojen vélinen keskimaarainen ero -0,33 (-0.54, -0,12)*
muutoksessa Idhtdtasosta (95 % CI)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 73 57
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (= SE) -2,3(x0,2) -1,4 (£0,2)
Keskim&arainen paino (kg)
Lahtotaso 102 102
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
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Hoitojen vélinen keskimaarainen ero -0,08 (-1,29, 1,12)
muutoksessa lahtdtasosta (95 % CI)
SE = keskivirhe, CI = luottamusvali, *p < 0,05, **p < 0,0001

26 viikkoa kesténeessa aikuisilla tehdyssa tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran paivassé annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbAc-arvon muutos, se laski keskimaaraista
painoa merkittdvasti enemman ja siihen liittyi véhemman hypoglykemiatapahtumia (taulukko 3).

Taulukko 3: Tulokset 26 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyna pelkkaan metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean
yhdistelmaan (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Glargiini-
eksenatidivalmiste | insuliinit
2mg

N 233 223
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos l&htotasosta (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*
Hoitojen vélinen keskiméaarainen ero muutoksessa -0,16 (-0,29, -0,03)*
lahtotasosta (95 % CI)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (x0,2)
Keskimaarainen paino (kg)
Lahtdtaso 91 91
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (0,2)
Hoitojen vélinen keskiméaarainen ero muutoksessa -4,05 (-4,57, -3,52) *
lahtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p < 0,05

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

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

26 viikkoa kestaneessa kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat mygs
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissa HbA1c-arvo pieneni merkittavasti lahtétilanteeseen néhden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seké sitagliptiinia ett4 pioglitatsonia tehokkaampi HbAc-arvon
muutoksen suhteen laht6tilanteeseen nahden.

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

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
HbAc (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,6 8,5 8,5
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (x0,1)*
Hoitojen vélinen keskimaarainen -0,63 (, -0,89, -0,37)**
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini
Hoitojen vélinen keskimaarainen -0,32 (-0,57, -0,06,)*
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % ClI) vs. pioglitatsoni
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 62 36 49
potilaiden prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (20,2) -0,9 (x0,2) -1,5(20,2)
(mmol/l) (x SE)
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtdtaso 89 87 88
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (x0,3) +2,8 (2£0,3)

Hoitojen véalinen keskiméaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini

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

Hoitojen vélinen keskimaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. pioglitatsoni

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

SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p< 0,05, **p< 0,0001

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa verrattiin pelkkain depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkaan dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kayttivat myos metformiinia. HbAic-arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissa laht6tasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssé HbAc-arvo pieneni ldhtotasosta enemman kuin pelkkaa depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkaa dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 5).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelman k&ytén yhteydessa paino laski
huomattavasti enemman kuin kumpaakaan ladkevalmistetta yksindén kéytettdessé (taulukko 5).
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Taulukko 5: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkaan depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkk&an dapagliflotsiiniin yhdistelmana metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen

eksenatidi 2 mg

Depotmuotoinen
eksenatidi 2 mg

Dapagliflotsiini
10 mg kerran

(95 %:n luottamusvali)

kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumelaéke lumelaéke
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa | vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 9,3 9,3 9,3
Muutos l&ht6tasosta (+ SE)? -2,0(x0,1) -1,6 (£0,1) -1,4(x0,1)
Keskiméaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelman ja yksittdisen -0,38* -0,59**
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilla (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvali)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19
potilaiden osuus (%)
Plasman paastoglukoosin
keskimaarainen muutos lahtttasosta -3,7(x0,2) -25(x0,2) -2,7(x0,2)
(mmol/l) (= SE)?
Keskimé&éréinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelman ja yksittdisen -1,12** -0,92**
vaikuttavan laékevalmisteen valilla (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
(95 %:n luottamusvali)
2 tuntia aterian jalkeen mitatun
plasman glukoosipitoisuuden -49(x0,2) -3,3(x0,2) -3,4(x0,2)
keskimaarainen muutos lahtdtasosta
(mmol/l) (x SE)?
Keskimé&éaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -1,54** -1,49**
vaikuttavan laékevalmisteen valilla (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
(95 %:n luottamusvali)
Keskiméaarainen paino (kg)
L&htbtaso 92 89 91
Muutos l&ht6tasosta (+ SE)? -3,6 (£ 0,3) -16 (£ 0,3) -2,2(x£0,3)
Keskimé&éaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -2,00** -1,33**
vaikuttavan laékevalmisteen valilla (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)

SE = keskivirhe, N = potilaiden maara

2 Korjatut pienimman neliGsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) laht6tasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoidon, alueen, Idht6tilanteen HbA;c-ositteen (< 9,0 % tai
> 9,0 %), viikon seka hoitoon liittyvat yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli Idht6tason arvo.

*p<0,01, ** p<0,001.

Kaikki p-arvot ovat kerrannaisuuden suhteen korjattuja p-arvoja.
Analyysit eivéat sisalla mittauksia, jotka on tehty hatalagkityksen kayton jalkeen tai tutkimuslédkkeen

kayton ennenaikaisen lopettamisen jalkeen.

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista
eksenatidia pelkan glargiini-insuliinin lisdldédkkeena tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdladkkeena verrattiin lumeldékkeeseen pelkan glargiini-insuliinin lisdladkkeend tai glargiini-
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insuliinin ja metformiinin lisdladkkeena. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa lahtdtilanteesta viikkoon 28 mennesséd enemmaén kuin
lumeldéke (taulukko 6).

Depotmuotoisen eksenatidin kayton yhteydessa paino laski viikkoon 28 mennessa enemmaén kuin
lumeléakettd kaytettdessa (taulukko 6).

Taulukko 6: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumelaékkeeseen yhdistelmana pelkéan glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumelaake
eksenatidi 2 mg + glargiini-insuliini?
+ glargiini-insuliini®

N 230 228
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,5 8,5
Muutos lahtotasosta (+ SE)° -1,0 (£ 0,1) -0,2 (£ 0,1)
Keskiméaéaréinen hoitojen vélinen ero -0,74*
muutoksessa lahtdtasosta (95 %:n (-0,94, -0,54)
luottamusvali)
HbA:c-arvon <7 % saavuttaneiden 33* 7
potilaiden osuus (%6)°
Keskimaarainen paino (kg)
Lahtdtaso 94 94
Muutos lahtotasosta (+ SE)P -1,0 (0,3) 0,5 (+0,3)
Keskiméaéaréinen hoitojen vélinen ero -1,52*
muutoksessa lahtdtasosta (95 %:n (-2,19, -0,85)
luottamusvali)
2 tuntia aterian jalkeen mitatun plasman -1,6 (£ 0,3) -0,1(x0,3)
glukoosipitoisuuden muutos lahtétasosta
(mmol/l) (+ SE)Pd
Keskiméaéaréinen hoitojen vélinen ero -1,54*
muutoksessa lahtdtasosta (95 %:n (-2,17, -0,91)
luottamusvali)

N = potilaiden méaré kussakin hoitoryhméssa, SE = keskivirhe, *p-arvo < 0,001 (korjattu

kerrannaisuuden suhteen).

2 Pienimman nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskiméaaraisessa vuorokausiannoksessa
oli depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssa 1,6 yksikkoé ja lumeryhmassa
3,5 yksikkoa.

b Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttdmalla toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoina hoidon, alueen, lahtétilanteen HbA1c-tason
(< 9,0 % tai > 9,0 %), laht6tason sulfonyyliurean kéyton (kaytto vs. ei kayttod), viikon seka
hoitoon liittyvéat yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli 1&htétason arvo. Kaksi tuntia
aterian jalkeen mitatun plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28
mallinnettiin samalla tavalla kdyttdmalla kovarianssianalyysia (ANCOVA).

¢ Kaikki potilaat, joista ei ollut saatavilla pddtemuuttujaa koskevia tietoja, tulkittiin potilaiksi, jotka
eivat saaneet vastetta.

d Ateriarasituskokeen jalkeen.

Analyysit eivét sisalla mittauksia, jotka on tehty hataladkityksen kayton jalkeen tai tutkimuslédakkeen

kayton ennenaikaisen lopettamisen jélkeen.

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

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

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassé ja 98,8 %:sta lumeryhmassa.
Keskimadrainen ika tutkimuksessa aloittamisen hetkella oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli véhintaan
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehia. Keskimaarainen painoindeksi oli 32,7 kg/m? ja potilaat
olivat sairastaneet diabetesta keskimé&arin 13,1 vuoden ajan. Keskimaardinen HbA:. oli 8,1 %. Noin
49,3 %:lla potilaista oli lieva 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?). Yhteensa 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtaan
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:1la oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (vahintddn samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva paatemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittavaan sydanperdiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyista johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydéninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syista johtuva kuolleisuus oli
ensimmainen arvioitu toissijainen paatemuuttuja.

Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisatty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvali: 0,832, 1,004; p < 0,001 vahintdan samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta maaritellyssa alaryhméanalyysissé MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvéli: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1ahtdtilanteen eGFR oli

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

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

154 | —— Eksenatidi P
--- Lumelaake -

12 A

Potilaat, joilla tapahtuma (%)

Eksenatidi vs lumelaake:

HR (95 % CI) 0,91 (0,832, 1,004)

0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhméaén kuuluvien potilaiden méaara

Eksenatidi 7356 7101 6803 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Lumeldike 7396 7120 6897 6565 5008 4468 3565 2961 2209

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

Riskisuhde Eksenatidi Lumelagke
(95% CIy! (N=T7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien maara  n (%) Tapahtumien maard HR (95 % CI)!
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikis_ta syistd johtuva " 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyisté I . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 1.5 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydaninfarkti } { 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85. 1.10)
Aivohalvaus f | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman — e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito syddmen | . | 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
vajaatoiminnan vuoksiT T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
<-suosii eksenatidia- -suosii lumeléaketta->

CI = luottamusvali; HR = riskisuhde; MACE = merkittdva sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
madra4, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmén potilaiden maéaré.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumeladke) ja luottamusvali perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin, joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhmaa vain selittdvanad muuttujana.

Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhmassa verensokeria alentavan lisalaékityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhmé&én
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbAsc-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, ettd hoitojen vélinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumeladkkeeseen).

Potilaan paino
Potilaan paino laski kaikissa depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa tutkimuksissa

lahtotilanteeseen ndhden. Neljassé verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa tdma painon lasku todettiin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla, riippumatta pahoinvoinnin esiintymisestd, joskin paino
laski enemman ryhméssé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskima&rdinen painon lasku potilailla,
joilla ilmeni pahoinvointia, oli -2,9 — -5,2 kg vs. -2,2 — -2,9 kg ilman pahoinvointia).

Neljéssa verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa 70-79 %:lla potilaista sek& paino ettd HbA;. laskivat
(HbA laski 88-96 %:lla potilaista).

Plasman/seerumin glukoosi

Depotmuotoinen eksenatidihoito pienensi merkittavasti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenem4 havaittiin jo 4 viikon jalkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui lahtétilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé -0,7 mmol/l ja lumeryhméssé -0,1 mmol/l.
Lis&ksi havaittiin aterianjalkeisten glukoosiarvojen pieneneminen. Plasman paastoglukoosiarvojen
paraneminen séilyi viikolle 52 saakka.

Beetasolujen toiminta

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

Verenpaine
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa neljassa verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa

havaittiin systolisen verenpaineen laskua (-2,9 mmHg — -4,7 mmHg). Vertailevassa 30 viikkoa
kestaneessé eksenatidia vélittdmasti vapauttavaa ladkemuotoa verrokkina kayttdneessé tutkimuksessa
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sekd depotmuotoinen ettd valittomasti vapautuva eksenatidi laskivat merkittavasti systolista
verenpainetta lahtotilanteeseen verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja valittomasti
vapautuva eksenatidi -3,4 + 1,1 mmHg). L&&kitysten vélinen ero ei ollut merkitseva. Verenpaineen
lasku sdilyi viikolle 52.

Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden
ryhmassa -2,6 mmHg ja lumeryhméssé -0,7 mmHg.

Yhdistelmé&hoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskimaéaraista
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 + 0,8 mmHQ) verrattuna pelkk&an
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 £ 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkké&én 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 lumeldikkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmétutkimuksessa
vahintaan 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
liikunta tai my6s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesladkitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa enemmaén kuin lumelééke 24 viikon jalkeen
(taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesta 24 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelaédkkeeseen vahintaan 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeléake
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,11 8,22
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskimaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,24 9,08
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskiméaardinen ero muutoksessa
lahtdtasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Keskimaarainen paino (kg)
Lahtotaso 100,33 96,96
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA.-arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3 %
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Depotmuotoinen Lumeldéke
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa
HbAc-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA:c-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

2 Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot ldhtétasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kaynnilla mallinnettiin kayttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoitoryhman, alueen, k&ynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, lahtdtilanteen HbAsc-arvon seka lahtotilanteen HbAc-arvon ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kaytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

® Korjatut pienimman neliésumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot ldhtotasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kdynnilla mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoitoryhman, alueen, kdynnin, hoitoryhman ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, lahtétilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbAc-arvon (< 9,0 % tai > 9,0 %) seké
lahtotilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siind 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 tassa kappaleessa).

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

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

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etta eksenatidi eliminoituu padasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja tdman jalkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskimé&arainen ndenndispuhdistuma on 9 I/h. N&ma eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivat
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidiladkityksen lopettamisen
jalkeen plasman keskimaéaraiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmé&n mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmat
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 ryhmadssd) 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

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Eksenatidi
eliminoituu p&dasiassa munuaisten kautta, joten maksan toimintahairion ei odoteta vaikuttavan veren
eksenatidipitoisuuksiin.

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

lakkaat
lakkaista henkildista on saatavilla niukasti tietoa, mutta ndyttaa silté, ettei ik& aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

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

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintd&n 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 vélittdmasti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisella eksenatidilla eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

Ratilla ja hiirill& on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkavaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kayton yhteydessd. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssa kaksi vuotta kestdneessa
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella vahintdan kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisill4. Naiden I0yddsten kliinistd merkitysté ei talla hetkella tunneta.

Eksenatidilla tehdyt eldinkokeet eivat 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 kaytettdvé vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttévalmis suspensio
Suspensio on kéytettava vélittomasti jauheen ja liuottimen sekoittamisen jélkeen.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Annospakkausta voidaan séilyttdd ennen kayttda 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

Sekoitetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

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

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

Yksi annospakkaus sisaltdad 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 siséltdd 12 (3 x 4) annospakkausta. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle

Potilasta on neuvottava hévittdmaan turvallisesti jokaisen injektion jalkeen ruisku, jossa on neula
kiinni. Potilaan ei tarvitse sdéstdd mitdan annospakkauksen valineita.

Liuotin on tarkastettava silmédméaaéraisesti ennen kayttdd. Liuottimen saa k&yttaa vain, jos se on
kirkasta eikd siind ndy mitadn hiukkasia. Kéyttdvalmiin suspension saa kéyttaa vain, jos se on
valkoista tai melkein valkoista ja sameaa.

Kéayttokuntoon saatettu depotmuotoinen eksenatidisuspensio on kadytettava valittdmasti.

Jaatynytta depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa kayttaa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/001-002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 17. kesakuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitaytetyssa kynéssa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty kyna siséltaa 2 milligrammaa eksenatidia. Suspendoinnin jalkeen yhdesta kynésta
saadaan annos 2 mg / 0,65 ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.

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

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintdan 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettyna muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kayt6lla ei yhdessé ruokavalion ja
liilkunnan kanssa saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa.

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

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvat eksenatidia valittémasti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimenevasti kohota, mutta se yleensa tasaantuu kahden ensimmadisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) valilla eiké vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittavasti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisatd&n kaynnissa olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisataan sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentdmisté on harkittava
hypoglykemiariskin véhentdmiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelmahoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetdan kerran viikossa samana viikonpéivana. Tarvittaessa
viikottaista pistospdivad voidaan muuttaa edellyttden, ettd edellinen Id&keannos pistettiin vahintdan
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistad mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.
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Jos ladkeannos jaé ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava
annosteluaikataulun mukainen pistos on vahintaan kolmen pdivan 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 paivan
kuluttua, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
normaaliin annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena paivana

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste ei vaadi yliméardistd omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vélttdmatonté sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen séatdmiseksi erityisesti, kun hoito
pitk&vaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetéén. Insuliiniannoksen
pienentamiseen suositellaan asteittaista lahestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentdva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jalkeen, on otettava huomioon ladkevalmisteen pitkavaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét

lakkaat

Annoksen saatdminen ei ole tarpeen idn perusteella. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee idn
myo0td, on kuitenkin kiinnitettdva huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen saatdminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on lieva 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 saatdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

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

Antotapa
lhon alle

Potilas pistaa itse depotmuotoisen eksenatidiladkkeen. Kukin kertakayttdinen ladkekyna on tarkoitettu
vain yhden henkilon kayttoon.

On erittéin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdyton ennen hoidon aloittamista. La&kepakkauksessa on
kayttajan opas, jota taytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetadn ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan vélittdmasti kuiva-aineen ja
liuottimen sekoittamisen jalkeen.

Kun kaytetddn samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisena pistoksena.

Ohjeet ld&kesuspension valmistukseen ennen kayttda on esitetty kohdassa 6.6. ja kdyttajan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kéayttaa tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkavaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin k&ytdn nopean keskeyttamisen tai annoksen
pienentamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistaa laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia valittomasti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisésivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytta 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 kaytdn yhteydessa 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 néista haittavaikutuksista ilmenivat potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
jaltai ripulia, ja/tai potilas sai ladkettd, jonka tiedetddn vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen siséltyi ACE:n estdji&, angiotensiini

Il -reseptorin salpaajia, tulehduskipuléékkeitd ja diureetteja. Munuaistoiminnan muutosten on havaittu
palautuneen, kun paotilas sai tukihoitoa ja kun munuaistoimintaan mahdollisesti vaikuttava la&kehoito,
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 kaytt6on on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Depotmuotoisella
eksenatidilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,3 %:lla potilaista.
Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen k&yton 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 epdilldén
haimatulehdusta, depotmuotoinen eksenatidiladkitys on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen
diagnoosi varmistuu, depotmuotoista eksenatidilaékitysta ei pidd aloittaa uudelleen. Varovaisuutta on
noudatettava, kun hoidetaan potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kaytetyt ldékevalmisteet

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen samanaikaista kdyttoéa D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estdjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estéjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen valmisteen kayttod eksenatidia valittOmasti
vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eik sitd suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden ladkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Patilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA1c-vaste.
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Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomyontyvyys on vahvistetusti hyvé, ladkarien on hoidon
tehottomuuden syysta 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
Kliinisissé tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kaytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Liséksi Kkliinisissa tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemman hypoglykemiakohtauksia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentamistd on harkittava sen kayttéon liittyvan hypoglykemiariskin
pienentamiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kayton yhteydessa on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. N&in nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jalkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tdméa on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeita ja
niiden annoksia, silla haittavaikutukset ja ladkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pienenevat.

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvassa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdéntynyt riski mahaan jaéneesté
sisallosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. 4.8) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation aikana
suoritettavia toimenpiteita.

Apuaineet
Valmisteen sisaltama natrium: Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos

eli sen voidaan sanoa olevan ’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia saatdmista siihen liittyvén lisdantyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mahalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kayttdmalla parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on vahdinen eika sen odoteta kliinisesti merkittavasti
pienentdvan samanaikaisesti suun kautta annettujen ladkkeiden imeytymisnopeutta tai -maéraa. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien laékevalmisteiden annosta ei tarvitse saataa.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jélkeen, parasetamolin pitoisuuskayran (AUC) alle ja&vassa pinta-
alassa ei havaittu merkittavia 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 jélkeen tmax Oli paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jalkeen 1,3 tuntia.
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Seuraavat yhteisvaikutustutkimukset on tehty annoksella 10 mikrog valittémasti vapautuvaa
eksenatidia, mutta ei depotmuotoisella eksenatidilla.

Varfariini

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia valittdémasti vapautuvan eksenatidin jalkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvid muutoksia ei havaittu Cmax-arvossa
eiké plasman laékeainepitoisuuskayran alle jaavassa pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kayton yhteydessa. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
depotmuotoisen eksenatidin anto potilaille, jotka kayttavat varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjat

Kun valittémasti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cnax N0IN 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkélla lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. Valittdmasti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kestaneissé lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kayton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa jondonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava sdénnéllisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Vaélittdmasti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kaytdssa kliinisesti
merkittadvid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eiké plasman laékeainepitoisuuskayrén alle jaavéssa
pinta-alassa (AUC), mutta tmax-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelmaehkaisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen valittomasti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskayra (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Cmin) eivat
muuttuneet. Kun ehkaisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jalkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivat 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
vahdinen eiké suun kautta otetun ehkaisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitk& puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettavé ehkéisya depotmuotoisen eksenatidiladkityksen aikana. Tdma ladkehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéytosta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoja. EIaimilla
tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmiselle
ei tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pid4 kéyttaa raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi ihmisill4 didinmaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida

kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
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Vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytetaan yhdessa sulfonyyliurean kanssa, potilasta on
neuvottava noudattamaan varotoimia hypoglykemian valttdmiseksi ajaessaan autoa ja k&yttdessédan
koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

Bydureon-hoidon aikana ilmenneet yleisimmat haittavaikutukset aikuisilla olivat p4daasiassa
ruuansulatuskanavan oireita (pahoinvointi, joka oli yleisin haittavaikutus ja jota ilmeni hoidon alussa
ja joka vaheni ajan myota, ja ripuli). Lisaksi yleisia haittavaikutuksia olivat injektiokohdan reaktiot
(kutina, pahkurat, eryteema), hypoglykemia (sulfonyyliureaan yhdistettynd) ja paansarky. Useimmat
depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle ilmoitetut haittavaikutukset olivat lievié tai kohtalaisia.

Haittavaikutustaulukko

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

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa aikuisilla taustahoitoja
olivat ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni tai suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentavien lddkevalmisteiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjarjestelman ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden maéaritelmat 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: Kliinisissa tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella todetut haittavaikutukset aikuisilla

Elinjarjestelma/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

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

Veri ja imukudos

L&akeaineen aiheuttama X4
trombosytopenia

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus X6

sappikivitauti X6

Immuunijarjestelma

anafylaktinen reaktio | | | | xt |

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia Xt
(sulfonyyliurean kanssa)

hypoglykemia X23
(insuliinin kanssa)

pienentynyt ruokahalu X!

dehydraatio Xt
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Hermosto

paénsarky

Xl

heitehuimaus

Xl

makuhairio

Xl

uneliaisuus

Xl

Ruoansulatuselimist6

suolitukos

Xl

akillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

Xl

pahoinvointi

Xl

oksentelu

Xl

ripuli

xl

dyspepsia

Xl

vatsakipu

Xl

gastroesofageaalinen
refluksi

Xl

vatsan turvotus

xl

royhtaily

Xl

ummetus

Xl

ilmavaivat

xl

hidastunut mahan
tyhjeneminen

X5

Iho ja ihonalainen kudos

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

X4

kutina ja/tai
nokkosihottuma

xl

angioneuroottinen
edeema

X4

pistoskohdan absessit ja
selluliitti

X4

liikahikoilu

Xl

hiustenlahto

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

Xl

voimattomuus

Xl

hermostuneisuuden
tunne

Xl
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Tutkimukset

INR-arvon X#
(International
Normalized Ratio)
suureneminen (ks.
kohta 4.4)

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

2 perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka paattyy glukagonin tai glukoosin antamisen jalkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttavat apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kayttaytymisen 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 kestaneen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin lisdladkkeena
(N =231).

4 Esiintyvyys perustuu depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen spontaanien ilmoitusten
tietoihin (kayttdjien lukumaaraa ei tiedeta).

® Esiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn paattyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkéaikaistutkimukseen, n = 4 086.

¢ Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin paattyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensé n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja

DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Laakeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen aikuisilla on ilmoitettu ladkeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Ladkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on ladkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistavan la&keaineen lasnd ollessa ndma vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Kéytettaessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta aikuisilla yhdessa sulfonyyliurean kanssa
hypoglykemiakohtausten esiintyvyys suureni (24,0 % vs. 5,4 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvan hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentamistd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Verrattuna perusinsuliiniin depotmuotoisen eksenatidihoidon aikana esiintyi merkittdvasti vahemman
hypoglykemiakohtauksia, kun taustalla oli metformiinilaakitys (3 % vs. 19 %). Sama todettiin, kun
taustalla oli sek& metformiini ettd sulfonyyliurea (20 % vs. 42 %).

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa kaikissa 12 tutkimuksessa suurin osa (99,9 %)
hypoglykemiakohtauksista (n = 649) oli lievia ja ne korjaantuivat suun kautta otetulla hiilihydraatilla.
Yhdella 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 lisattiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittavia eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytettiin yhdessé perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessa insuliinin kanssa saaneiden ryhmassa ei ilmennyt
yhté&an vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

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

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneista potilaista 6 % ja eksenatidia valittémasti vapauttavaa
valmistetta saaneista potilaista 5 % vetéytyi haittatapahtumien vuoksi kontrolloidusta 30 viikkoa
kesténeesta 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 valittémasti vapauttavaa valmistetta saaneilla oli 1 %.

Pistoskohdan reaktiot

Pistoskohdan reaktioita havaittiin aikuisilla useammin depotmuotoista eksenatidivalmistetta (16 %)
kuin vertailulddkkeita (2—7 %) saaneilla potilailla 6 kuukautta kestaneissa kontrolloiduissa
tutkimuksissa. Namé reaktiot olivat tavallisesti lievig, eivatka ne yleensa johtaneet tutkimuksista
vetdytymiseen. Potilaiden oireita voidaan lievittda ladkityksen jatkuessa. My6hemmat injektiot on
annettava eri kohtiin joka viikko. Myyntiluvan myéntamisen jalkeen on raportoitu pistoskohdan
mérképeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin hyvin usein pienié ihonalaisia injektiokohdan nystyroita
yhdenmukaisesti poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkeliladkemuotojen tunnettujen
ominaisuuksien kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrat olivat oireettomia, eivét vaikuttaneet
tutkimukseen osallistumiseen ja hévisivat 4-8 viikon kuluessa.

Immunogeenisuus

Proteiini- ja peptidiladkkeilla 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) eivéat yksittaisella potilaalla ennusta
glukoositasapainoa.

Kliinisissa depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa 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:c) oli yleisesti samaa luokkaa kuin potilailla, joilla ei havaittu
vasta-aineita. Vaiheen 3 tutkimuksissa keskiméaarin 12 %:lla potilaista oli korkea vasta-ainetitteri.
Osalla ndistd 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 %:1la glukoositasapaino ei korjaantunut.

Eksenatidivasta-aineita kehitténeilld potilailla ndyttd4 olevan enemman 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. Né&it4 reaktioita havaittiin harvemmin
vasta-ainenegatiivisilla potilailla (4 %) kuin vasta-ainepositiivisilla potilailla (13 %). lImaantuvuus oli
suurempi potilailla, joilla oli korkeat vasta-ainetitterit.

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

Nopea painonlasku
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30 viikkoa kestaneessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa noin 3 %:lla (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perakkaisen tutkimuskaynnin valill& kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).

Nopeutunut sydamen syke

Bydureon-valmisteella aikuisilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyjen tulosten mukaan
havaittiin sydamen sykkeen nopeutuneen lahtotilanteesta (74 lyontida minuutissa) keskimaéarin

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

Pediatriset potilaat

Kliinisessa tutkimuksessa vahintdan 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtaan vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

24 viikkoa kestaneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdell& potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssa ja yhdella potilaalla (4,3 %) lumeryhmassa ilmeni lievaa
hypoglykemiaa (lieva hypoglykemia méariteltiin 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 eivét tayttaneet vaikean eivatké lievan tapahtuman kriteereita,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmaéssa ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhmassa. Heista 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhméssé ja 1 potilas lumeryhméssa sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missa tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 29,3 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63,8 %: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 (30,4 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (41,3 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbA:c-vaste (ks. kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen merkkeja ja oireita (vélittomésti 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.
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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 paallekkéiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsisaiset signaalinvalitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin valittajina.

Eksenatidi lisda haiman beetasoluissa tapahtuvaa insuliinin eritysté glukoosista riippuvaisella tavalla.
Kun verenglukoosi laskee, insuliinin eritys vahenee. Kun eksenatidia k&aytettiin metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin kanssa, hypoglykemian ilmaantuvuuden ei todettu olevan suurempi kuin
lumeldakkeelld metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, miké saattaa johtua tasta glukoosista
riippuvaisesta insulinotrooppisesta mekanismista (ks. kohta 4.4).

Eksenatidi estaa glukagonin eritystd, minka tiedetaan olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevat, maksa tuottaa vahemman glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikenn&d normaalia glukagonivastetta eikd muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.

Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemista ja siten aterioista perdisin olevan glukoosin paasya
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vahentdvan sydmista, mikéa johtuu heikentyneesté ruokahalusta ja
lisddntyneestd kylldisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkakestoisesti 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 laskimonsisaiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetdan depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyjen kliinisten pitkaaikaistutkimusten
tulokset. Naihin tutkimuksiin osallistui 1 356 aikuista tutkittavaa, jotka saivat depotmuotoista
eksenatidivalmistetta ja joista 52 % oli miehi& ja 48 % naisia. Yli 65-vuotiaita oli 230 (17 %).

Lisaksi 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 heidan senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino

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

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

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbA:c-arvoa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
valittémasti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 2).
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Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella ja valittomasti vapautuvalla eksenatidilla havaittiin
molemmissa tutkimuksissa kliinisesti merkittava vaikutus HbAsc-arvoon riippumatta taustalla olevasta
diabeteslaékityksesta.

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

p < 0,0001).

Seka depotmuotoinen etta valittomasti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa lahtdtasoon
nahden, vaikka ero ndiden kahden hoitohaaran valilla ei ollut merkitseva.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivét
valittdmasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30, HbA1c-
arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenema -2 %) l&ht6tilanteeseen verrattuna kuin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla (258 potilaasta osallistui
jatkotutkimukseen 122), jotka jatkoivat 7 vuoden kontrolloimattoman jatkotutkimuksen loppuun
saakka, HbAc-arvo suureni vahitellen viikosta 52 lahtien, mutta oli edelleen pienempi 7 vuoden
jalkeen lahtotilanteeseen verrattuna (-1,5 %). Néilla potilailla painon lasku séilyi yli 7 vuotta.

Taulukko 2: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. valittdmasti vapautuva
eksenatidi yhdistettyna pelkk&an ruokavalioon ja liikuntaan, yhdistettyna metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettynd metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestanyt tutkimus Depotmuotoinen Valittomasti
eksenatidivalmiste vapautuva
2mg eksenatidi
10 mikrog
kaksi kertaa
vuorokaudessa
N 129 123
HbAc (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,5 8,4
Muutos l&htétasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (20,1)
Hoitojen valinen keskimaarainen ero -0,67 (-0,94, -0,39)**
muutoksessa ldhtotasosta (95 % CI)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 58 30
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -1,4 (20,2) -0,3 (20,2)
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtdtaso 97 94
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (x0,4)
Hoitojen vélinen keskimaarainen ero -0,95 (-1,91, 0,01)

muutoksessa ldhtotasosta (95 % CI)

30 viikkoa kestanyt tutkimus

N 148 147
HbA:. (keskiarvo, %)

Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,9 (20,1)* -1,5 (x0,1)
Hoitojen véalinen keskimaarainen ero -0,33 (-0.54, -0,12)*
muutoksessa ldhtdtasosta (95 % CI)

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

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -2,3 (x0,2) -1,4 (20,2)
Keskimaarainen paino (kg)
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Lahtotaso 102 102
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)
Hoitojen vélinen keskimaarainen ero -0,08 (-1,29, 1,12)
muutoksessa ldhtotasosta (95 % CI)
SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p < 0,05, **p < 0,0001

26 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran péivassa annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbAc-arvon muutos, se laski keskimaaréisté
painoa merkittavasti enemman ja siihen liittyi vdhemman hypoglykemiatapahtumia (taulukko 3).

Taulukko 3: Tulokset 26 viikkoa kesténeesté tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyna pelkkdan metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean
yhdistelImaéan (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Glargiini-
eksenatidivalmiste | insuliinit
2mg

N 233 223
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos laht6tasosta (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*
Hoitojen valinen keskimaaradinen ero muutoksessa -0,16 (-0,29, -0,03)*
lahtbtasosta (95 % CI)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -2,1 (20,2) -2,8 (20,2)
Keskimaarainen paino (kg)
Léhtbtaso 91 91
Muutos laht6tasosta (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (20,2)
Hoitojen valinen keskimaarainen ero muutoksessa -4,05 (-4,57, -3,52) *
lahtotasosta (95 % CI)

SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p < 0,05

lGlargiini—insuliinin annoksella pyrittiin glukoositasoon 4,0-5,5 mmol/l (72—100 mg/dl).
Keskiméaaréinen glargiini-insuliiniannos oli tutkimuksen alussa 10,1 1U/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 merkittavésti
glukoositasopainoa ja painonhallintaa. Turvallisuusloydokset viikolla 156 olivat yhdenmukaiset
viikolla 26 raportoitujen tulosten kanssa.

26 viikkoa kestaneessa kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat myos
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissa HbAc-arvo pieneni merkittévésti lahtotilanteeseen nahden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seka sitagliptiinia ettd pioglitatsonia tehokkaampi HbA;c-arvon
muutoksen suhteen lahtétilanteeseen nahden.

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

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
HbAc (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,6 8,5 8,5
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (x0,1)*
Hoitojen vélinen keskimaarainen -0,63 (, -0,89, -0,37)**
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini
Hoitojen vélinen keskimaarainen -0,32 (-0,57, -0,06,)*
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % ClI) vs. pioglitatsoni
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 62 36 49
potilaiden prosenttiosuus
Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (20,2) -0,9 (x0,2) -1,5(20,2)
(mmol/l) (x SE)
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtdtaso 89 87 88
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (x0,3) +2,8 (2£0,3)

Hoitojen véalinen keskiméaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini

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

Hoitojen vélinen keskimaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. pioglitatsoni

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

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

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelmaa verrattiin pelkkain depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkaan dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kayttivat myos metformiinia. HbAic-arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissa laht6tasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssé HbAc-arvo pieneni ldhtotasosta enemman kuin pelkkaa depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkaa dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 5).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelman k&ytén yhteydessa paino laski
huomattavasti enemman kuin kumpaakaan ladkevalmistetta yksindén kéytettdessé (taulukko 5).

Taulukko 5: Tulokset yhdestéa 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkaan depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkaan dapagliflotsiiniin yhdistelmana metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Depotmuotoinen | Dapagliflotsiini
eksenatidi 2 mg | eksenatidi 2 mg 10 mg kerran
kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumelaéke lumelaéke
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa | vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 9,3 9,3 9,3
Muutos lahtotasosta (+ SE)? -2,0 (£ 0,1) -1,6 (£ 0,1) -1,4 (£ 0,1)
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Keskimé&aréinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -0,38* -0,59**
vaikuttavan ladkevalmisteen valilla (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvali)

HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19
potilaiden osuus (%)

Plasman paastoglukoosin

keskimaarainen muutos lahtttasosta -3,7(x0,2) -25(x0,2) -2,7(x0,2)
(mmol/l) (x SE)?

Keskimé&érdinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -1,12** -0,92**
vaikuttavan la&kevalmisteen valilla (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
(95 %:n luottamusvali)

2 tuntia aterian jalkeen mitatun

plasman glukoosipitoisuuden -49(x0,2) -3,3(x0,2) -3,4(x0,2)
keskimaarainen muutos lahtdtasosta

(mmol/l) (+ SE)?

Keskimé&éréinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -1,54** -1,49**
vaikuttavan laékevalmisteen valilla (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
(95 %:n luottamusvali)

Keskimaarainen paino (kg)

Lahtotaso 92 89 91
Muutos l&htétasosta (+ SE)? -3,6 (x0,3) -16 (£ 0,3) -2,2(x0,3)
Keskimé&éréinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -2,00** -1,33**
vaikuttavan laékevalmisteen valilla (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
(95 %:n luottamusvali)

SE = keskivirhe, N = potilaiden méaara

2 Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtdtasossa todetuista

arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 malllinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoina hoidon, alueen, I&ht6tilanteen HbAlc-ositteen (< 9,0 % tai
>9,0 %), viikon seka hoitoon liittyvat yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli lahtétason arvo.
*p<0,01, ** p<0,001.

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

Analyysit eivat sisalla mittauksia, jotka on tehty hataladkityksen kayton jalkeen tai tutkimuslaakkeen
kayton ennenaikaisen lopettamisen jalkeen.

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista
eksenatidia pelkan glargiini-insuliinin lisdlaakkeena tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdladkkeena verrattiin lumela&kkeeseen pelkén glargiini-insuliinin liséladkkeena tai glargiini-
insuliinin ja metformiinin lisdlddkkeend. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa lahtdtilanteesta viikkoon 28 mennessé enemmaén kuin
lumeldéke (taulukko 6).

Depotmuotoisen eksenatidin kdyton yhteydessé paino laski viikkoon 28 mennesséd enemmaén kuin
lumeléakettd kaytettdessa (taulukko 6).
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Taulukko 6: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumeladkkeeseen yhdistelmana pelkan glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumelaake
eksenatidi 2 mg + glargiini-insuliini?
+ glargiini-insuliini®

N 230 228
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,5 8,5
Muutos lahtdtasosta (+ SE)° -1,0 (+0,1) -0,2 (+0,1)
Keskimaaréinen hoitojen valinen ero -0,74*
muutoksessa lahtdtasosta (95 %:n (-0,94, -0,54)
luottamusvéli)
HbA:c-arvon <7 % saavuttaneiden 33* 7
potilaiden osuus (%0)°
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtotaso 94 94
Muutos lahtotasosta (+ SE)P -1,0 (2 0,3) 0,5 (+0,3)
Keskiméaéaréinen hoitojen vélinen ero -1,52*
muutoksessa lahtdtasosta (95 %:n (-2,19, -0,85)
luottamusvali)
2 tuntia aterian jalkeen mitatun plasman -1,6 (£ 0,3) -0,1(x0,3)
glukoosipitoisuuden muutos lahtétasosta
(mmol/l) (+ SE)"¢
Keskimaaréinen hoitojen valinen ero -1,54*
muutoksessa l&htotasosta (95 %:n (-2,17, -0,91)
luottamusvéli)

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

2 Pienimman nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskimaéaraisessa vuorokausiannoksessa oli
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassa 1,6 yksikkod ja lumeryhméssé
3,5 yksikkoa.

b Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoina hoidon, alueen, lahtétilanteen HbA;-tason (< 9,0 % tai
> 9,0 %), lahtotason sulfonyyliurean kayton (kaytto vs. ei kayttod), viikon seka hoitoon liittyvat
yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli laht6tason arvo. Kaksi tuntia aterian jalkeen mitatun
plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28 mallinnettiin samalla tavalla
kayttamalla kovarianssianalyysid (ANCOVA).

¢ Kaikki potilaat, joista ei ollut saatavilla pddtemuuttujaa koskevia tietoja, tulkittiin potilaiksi, jotka
eivat saaneet vastetta.

d Ateriarasituskokeen jalkeen.

Analyysit eivét sisélld mittauksia, jotka on tehty hataladkityksen kayton jalkeen tai tutkimuslagkkeen
kayton ennenaikaisen lopettamisen jalkeen.

Kardiovaskulaarinen arviointi

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

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

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassé ja 98,8 %:sta lumeryhmassa.
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Keskimadréinen ika tutkimuksessa aloittamisen hetkellé oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli véhintaan
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehia. Keskimaarainen painoindeksi oli 32,7 kg/m? ja potilaat
olivat sairastaneet diabetesta keskimé&arin 13,1 vuoden ajan. Keskimaardinen HbAx. 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?). Yhteensa 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtaan
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:1la oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (v&hintddn samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva paatemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittdvaan sydanperaiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyista johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydaninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syista johtuva kuolleisuus oli
ensimmadinen arvioitu toissijainen paatemuuttuja.

Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisatty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskié tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumeld&kkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvali: 0,832, 1,004; p < 0,001 vahintdan samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta maaritellyssa alaryhméaanalyysissé MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvéli: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1ahtdtilanteen eGFR oli

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

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

—~ 15+ | — Eksenatidi >
& --- Lumelsake =
{5+
g 12
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°
o 3
Eksenatidi vs lumelaake:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832, 1,004)
0 i 1 i 1 i 1 i 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhmé&én kuuluvien potilaiden méara
Eksenatidi 7356 7101 6893 6580 5012 4475 3503 3053 2281
Lumelddke 7396 7120 6807 6565 5908 4468 3565 2061 2209

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

Riskisuhde Eksenatidi Lumelagke
(95% CIy! (N=T7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien maara  n (%) Tapahtumien maard HR (95 % CI)!
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikis_ta syistd johtuva " 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyisté I . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 1.5 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydaninfarkti } { 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85. 1.10)
Aivohalvaus f | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman — e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito syddmen | . | 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
vajaatoiminnan vuoksiT T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
<-suosii eksenatidia- -suosii lumeléaketta->

CI = luottamusvali; HR = riskisuhde; MACE = merkittdva sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
madra4, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmén potilaiden maéaré.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumeladke) ja luottamusvali perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin , joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhmaa vain selittdvanad muuttujana.

Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhmassa verensokeria alentavan lisalaékityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhmé&én
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbAsc-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, ettd hoitojen vélinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumeladkkeeseen).

Potilaan paino
Potilaan paino laski kaikissa depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa tutkimuksissa

lahtotilanteeseen ndhden. Neljassé verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa tdma painon lasku todettiin
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla, riippumatta pahoinvoinnin esiintymisestd, joskin paino
laski enemman ryhméssé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskima&rdinen 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 %:lla potilaista seké paino ettd HbA;. laskivat
(HbA laski 88-96 %:lla potilaista).

Plasman/seerumin glukoosi

Depotmuotoinen eksenatidihoito pienensi merkittavasti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenemd havaittiin jo 4 viikon jalkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui lahtétilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmaéssé -0,7 mmol/l ja lumeryhméssé -0,1 mmol/l.
Lis&ksi havaittiin aterianjalkeisten glukoosiarvojen pieneneminen. Plasman paastoglukoosiarvojen
paraneminen séilyi 52 viikolle 52 saakka.

Beetasolujen toiminta

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

Verenpaine
Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa neljassa verrokkikontrolloidussa tutkimuksessa

havaittiin systolisen verenpaineen laskua (-2,9 mmHg — -4,7 mmHg). Vertailevassa 30 viikkoa
kestaneessé eksenatidia vélittdmasti vapauttavaa ladkemuotoa verrokkina kayttdneessé tutkimuksessa
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sekd depotmuotoinen ettd valittomasti vapautuva eksenatidi laskivat merkittavasti systolista
verenpainetta lahtotilanteeseen verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja valittomasti
vapautuva eksenatidi -3,4 + 1,1 mmHg). L&&kitysten vélinen ero ei ollut merkitseva. Verenpaineen
lasku sdilyi viikolle 52.

Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden
ryhmassa -2,6 mmHg ja lumeryhméssé -0,7 mmHg.

Yhdistelmé&hoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskimaéaraista
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 + 0,8 mmHQ) verrattuna pelkk&an
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 £ 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkké&én 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 lumelddkkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa
vahintaan 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
liikunta tai my6s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesladkitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa enemmaén kuin lumelééke 24 viikon jalkeen
(taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesta 24 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelaédkkeeseen vahintaan 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumeléake
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa

Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,11 8,22
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskimaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,24 9,08
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskiméaardinen ero muutoksessa
lahtdtasosta verrattuna lumelaakkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Keskimaarainen paino (kg)
Lahtotaso 100,33 96,96
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA.-arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3 %
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Depotmuotoinen Lumeldéke
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa
HbAc-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA:c-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

2 Korjatut pienimman nelidsumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lahtétasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kaynnilla mallinnettiin kayttamall& toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhman, alueen, k&ynnin, hoitoryhmén ja
kéaynnin yhteisvaikutuksen, lahtotilanteen HbAic-arvon seka lahtétilanteen HbA1c-arvon ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kaytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

b Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot laht6tasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kdynnilla mallinnettiin kayttdmalla toistettujen
mittausten sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoitoryhman, alueen, kdynnin, hoitoryhman ja
kaynnin yhteisvaikutuksen, lahtotilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbA;c-arvon (< 9,0 % tai
> 9,0 %) seka l&ht6tilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siind kaytettiin 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 tassa kappaleessa).

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

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

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksenatidi eliminoituu paaasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja tdman jalkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskimé&arainen ndenndispuhdistuma on 9 I/h. N&ma eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivat
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidiladkityksen lopettamisen
jalkeen plasman keskimaéaraiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmé&n mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmat
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 ryhmadssd) 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

Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Eksenatidi
eliminoituu p&dasiassa munuaisten kautta, joten maksan toimintahairion ei odoteta vaikuttavan veren
eksenatidipitoisuuksiin.

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

lakkaat
lakkaista henkildista on saatavilla niukasti tietoa, mutta ndyttaa silté, ettei ik& aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

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

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintd&n 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 vélittdmasti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisella eksenatidilla eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ratilla ja hiirill& on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkavaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kayton yhteydessa. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssa kaksi vuotta kestdneessa
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella vahintdan kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisill4. Naiden I0yddsten kliinistd merkitysté ei talla hetkelld tunneta.

Eksenatidilla tehdyt eldinkokeet eivat 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 kaytettdvé vesi
natriumhydroksidi (pH:n s&atdmiseen)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kéyttévalmis suspensio
Suspensio on kéytettava vélittdmasti jauheen ja liuottimen sekoittamisen jélkeen.

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kynia voidaan sdilyttaa ennen kayttoa 4 viikkoa alle 30 °C:n ldmpdtilassa. Taman ajan kuluttua
Bydureon on kaytettava tai havitettava.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Sekoitetun la&kevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kukin kaksiosainen kyna sisédlté eksenatidijauhetta ja liuotinta tyypin 1 lasista valmistetussa
sylinteriampullissa, jonka toinen paa on suljettu klooributyylikumitulpalla ja alumiinisinetilla ja toinen
paa klooributyylikumiménnalla. Kahden osan erottimena on toinen klooributyylikumimanta. Yhta
kynaa kohti on yksi neula. Kukin pakkaus sisaltdd myos yhden varaneulan. Kynéssa saa kayttaa

ainoastaan sen mukana toimitettavia neuloja.

Pakkauksessa on 4 esitaytettya kerta-annoskynaé tai monipakkaus joka sisaltad 12 (3 x 4) esitaytettya
kerta-annoskynéa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Esitaytetty kyna on tarkoitettu ainoastaan kertakayttoon.

Kynd taytyy ottaa jadkaapista vahintddn 15 minuuttia ennen pistoksen antamista. Esitaytetyn kynéan
toisessa osassa oleva jauhe taytyy sekoittaa toisen osan liuottimen kanssa. Liuotin on tarkastettava
silmamaaraisesti ennen kayttda. Liuottimen saa kayttaa vain, jos se on kirkasta eika siind ndy mitaéan
hiukkasia. Kayttévalmiin seoksen saa kéyttaa vain, jos se on valkoista tai melkein valkoista ja sameaa.
Lue pakkausselosteesta ja kayttajan oppaasta lisatietoja kayttokuntoon saattamisesta ja antamisesta.

Kynassa saa kéyttad ainoastaan sen mukana toimitettuja erikoisneuloja.

Depotmuotoinen eksenatidi on pistettava ihon alle valittdmasti jauheen ja liuottimen sekoittamisen
jalkeen.

Jaatynytta depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa kayttaa.

Potilaalle on neuvottava, miten kynd ja siihen kiinni jatetty neula héavitetadn turvallisesti kayton
jalkeen.
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Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/003-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 17. kesakuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitéytetty kyné

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitaytetty kyné siséltaa eksenatidia 2 mg / 0,85 ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

Valkoinen tai melkein valkoinen l&pindkymaton suspensio.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bydureon on tarkoitettu tyypin 2 diabetesta sairastaville aikuisille, nuorille ja vahintd&n 10-vuotiaille
lapsille parantamaan glukoositasapainoa yhdistettyna muihin verensokeria alentaviin
ladkevalmisteisiin, perusinsuliini mukaan lukien, kun niiden kaytélla ei yhdessé ruokavalion ja
liilkunnan kanssa saavuteta riittdvaa glukoositasapainoa.

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

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on 2 mg eksenatidia kerran viikossa.

Potilaiden, jotka siirtyvat eksenatidia valittémasti vapauttavasta valmisteesta (Byetta)
depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen (Bydureon tai Bydureon BCise), veren glukoositaso voi
ohimenevasti kohota, mutta se yleensa tasaantuu neljan ensimmaisen viikon aikana hoidon
aloittamisesta. Potilaat voivat vaihtaa hoitoa depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden (Bydureon tai
Bydureon BCise) vélilla eika vaihtamisen odoteta vaikuttavan merkittavésti veren
glukoosipitoisuuksiin.

Kun depotmuotoinen eksenatidivalmiste lisatdan k&ynnissa olevaan metformiini- ja/tai
tiatsolidiinidionihoitoon, metformiini- ja/tai tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa. Kun valmiste
lisatdan sulfonyyliureahoitoon, sulfonyyliurea-annoksen pienentdmistd on harkittava
hypoglykemiariskin vahentdmiseksi (ks. kohta 4.4). YhdisteIm&hoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on
tutkittu vain aikuisilla.

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pistetddn kerran viikossa samana viikonpdivana. Tarvittaessa
viikottaista pistospdivaa voidaan muuttaa edellyttaen, etta edellinen Id&keannos pistettiin vahintééan
kolme vuorokautta aikaisemmin. Depotmuotoinen eksenatidivalmiste voidaan pistd4 mihin tahansa
vuorokauden aikaan riippumatta ruokailusta.

Jos ladkeannos jaé ottamatta, se on otettava niin pian kuin mahdollista, kunhan seuraava

annosteluaikataulun mukainen pistos on véahintdan kolmen paivan kuluttua. Sen jalkeen 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 paivan
kuluttua, potilaan ei pida ottaa unohtunutta annosta vaan palata depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
normaaliin annosteluaikatauluun seuraavana annosteluaikataulun mukaisena paivéana.

Taman ladkevalmisteen kéytto ei vaadi ylimaaraista omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
vélttamatonté sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen saatamiseksi erityisesti, kun hoito
pitkavaikutteisella eksenatidilla aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetaén. Insuliiniannoksen
pienentamiseen suositellaan asteittaista lahestymistapaa.

Jos toinen glukoosipitoisuutta pienentéva hoito aloitetaan depotmuotoisen eksenatidihoidon
lopettamisen jalkeen, on otettava huomioon ladkevalmisteen pitkavaikutteisuus (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét

lakkaat

Annoksen saatdminen ei ole tarpeen idn perusteella. Koska munuaistoiminta yleensa heikkenee ian
myo0td, on kuitenkin kiinnitettdva huomiota potilaan munuaistoimintaan (ks. kohta Munuaisten
vajaatoiminta) (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen saatdminen ei ole tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on lievéa 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 saatdminen ei ole tarpeen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

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

Antotapa
lhon alle

Potilas pistaa itse depotmuotoisen eksenatidiladkkeen. Kukin kertakdyttdinen ladkekyna on tarkoitettu
vain yhden henkilon kayttoon.

On erittéin suositeltavaa, ettd terveydenhuollon ammattilainen neuvoo potilaalle ja huoltajalle
depotmuotoisen eksenatidivalmisteen oikean kdytdn ennen hoidon aloittamista. La&kepakkauksessa on
kayttdjan opas, jota taytyy huolellisesti noudattaa.

Ladkeannos pistetadn ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan vélittomasti l4&kevalmisteen
valmiiksi sekoittamisen jéalkeen.

Kun kaytetddn samanaikaisesti insuliinia, depotmuotoinen eksenatidivalmiste ja insuliini tdytyy antaa
kahtena erillisena pistoksena.

Ohjeet ld&kevalmisteen valmistukseen ennen kdyttoa on esitetty kohdassa 6.6. ja kédyttdjan oppaassa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida kéyttaa tyypin 1 diabeteksen eikd diabeettisen
ketoasidoosin hoitoon.

Pitkavaikutteinen eksenatidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen
insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin k&ytdn nopean keskeyttamisen tai annoksen
pienentamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei saa pistaa laskimoon tai lihakseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidia valittomasti vapauttavan valmisteen kerta-annokset lisésivét ruuansulatuskanavan
haittavaikutusten yleisyytta ja vakavuutta potilailla, joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka
saivat dialyysihoitoa. N&in ollen depotmuotoisia eksenatidivalmisteita ei suositella potilaille, joilla on
loppuvaiheen munuaissairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min).

Eksenatidin kayton yhteydessa 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 ndista haittavaikutuksista ilmenivat potilailla, joilla oli
samanaikaisesti mahdollisesti nestetasapainoon vaikuttavia haittoja, kuten pahoinvointia, oksentelua
jaltai ripulia, ja/tai potilas sai ladkettd, jonka tiedetddn vaikuttavan munuaisten toimintaan tai
nestetasapainoon. Potilaiden samanaikaiseen ladkitykseen siséltyi ACE:n estdji&, angiotensiini

Il -reseptorin salpaajia, tulehduskipuléékkeité ja diureetteja. Munuaistoiminnan muutosten on havaittu
palautuneen, kun potilas sai tukihoitoa ja kun munuaistoimintaan mahdollisesti vaikuttava laakehoito,
kuten eksenatidihoito, lopetettiin.

Vaikea ruuansulatuskanavan sairaus

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

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptorin agonistien kaytt6dn on liittynyt akuutin haimatulehduksen riski. Bydureon

BCise -valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ilmeni akuuttia haimatulehdusta 0,4 %:lla
potilaista. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kayton yhteydessd 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 epéillaan
haimatulehdusta, hoito talla 148kevalmisteella on lopetettava. Jos akuutin haimatulehduksen diagnoosi
varmistuu, l1a8kitysta ei pida aloittaa uudelleen. VVarovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan
potilaita, joilla on aiemmin ollut haimatulehdus.

Muut samanaikaisesti kaytetyt ldékevalmisteet

Depotmuotoisten eksenatidivalmisteiden samanaikaista kayttoéa D-fenyylialaniinijohdosten
(meglitinidien), alfa-glukosidaasin estdjien, dipeptidyylipeptidaasi-4:n estéjien tai muiden GLP-1-
reseptoriagonistien kanssa ei ole tutkittu. Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kaytt0d eksenatidia
vélittdmasti vapauttavan valmisteen kanssa ei ole tutkittu eiké sit4 suositella.

Ladkevasta-aineista johtuva hoidon tehottomuus pediatrisilla potilailla

Pediatrisilla potilailla korkeiden ladkevasta-ainetitterien kehittymistodennékdisyys on mahdollisesti
suurempi kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8). Patilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa olla
heikentynyt HbA1c-vaste.
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Ladkevasta-aineiden kaupallisia tutkimuksia ei ole saatavilla. Jos haluttua veren glukoosin
hoitotavoitetta ei saavuteta, vaikka hoitomyontyvyys on vahvistetusti hyvé, ladkarien on hoidon
tehottomuuden syysta 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
Kliinisissé tutkimuksissa hypoglykemian riski suureni, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta

kaytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Liséksi kliinisissa tutkimuksissa todettiin
sulfonyyliureayhdistelméhoidossa enemman hypoglykemiakohtauksia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti.
Sulfonyyliurea-annoksen pienentamistd on harkittava sen kayttéon liittyvan hypoglykemiariskin
pienentamiseksi.

Nopea painon lasku

Eksenatidin kayton yhteydessa on ilmoitettu nopeaa painon laskua, yli 1,5 kg viikossa. N&in nopealla
painon laskulla saattaa olla haitallisia seurauksia. Potilaita, joiden paino laskee nopeasti, on
tarkkailtava sappikivitaudin merkkien ja oireiden varalta.

Hoidon lopettaminen

Depotmuotoisen eksenatidihoidon lopettamisen jalkeen sen vaikutus saattaa jatkua 10 viikkoa plasman
eksenatidipitoisuuksien pienentyessd. Tdma on otettava huomioon harkittaessa muita ladkkeita ja
niiden annoksia, silla haittavaikutukset ja ladkkeen teho saattavat ainakin osittain jatkua, kunnes
eksenatidipitoisuudet pienenevat.

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

GLP-1-reseptoriagonisteja yleisanestesiassa tai syvéssa sedaatiossa saaneilla potilailla on ilmoitettu
aspiraatiopneumoniatapauksista. Siksi on otettava huomioon lisdéntynyt riski mahaan jaéneesté
sisallosta viivastyneen tyhjentymisen takia (ks. 4.8) ennen yleisanestesian tai syvan sedaation aikana
suoritettavia toimenpiteita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sulfonyyliureat
Sulfonyyliurean annos saattaa vaatia sdatamistd siihen liittyvén lisddntyneen hypoglykemiariskin

vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Mahalaukun tyhjentyminen

Eksenatidin vaikutusta mahalaukun tyhjentymiseen tutkittiin kayttdmalla parasetamolia
merkkiaineena. Tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd depotmuotoisen eksenatidivalmisteen
mahalaukun tyhjentymisté hidastava vaikutus on vahdinen eik& sen odoteta kliinisesti merkittavasti
pienentdvan samanaikaisesti suun kautta annettujen ladkkeiden imeytymisnopeutta tai -méaéaraa. Siksi
mahalaukun hidastuneelle tyhjentymiselle herkkien ld&kevalmisteiden annosta ei tarvitse saataa.

Kun yhden gramman parasetamolitabletteja annettiin joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa 14 viikon
depotmuotoisen eksenatidihoidon jalkeen, parasetamolin pitoisuuskayran (AUC) alle jaavassa pinta-
alassa ei havaittu merkittavia 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 jélkeen tmax 0li paastotilanteessa 1,4 tuntia ja
aterian jalkeen 1,3 tuntia.

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

Kun varfariini annettiin 35 minuuttia valittdémasti vapautuvan eksenatidin jalkeen, varfariinin tmax-
arvoissa havaittiin noin kahden tunnin viive. Kliinisesti merkittdvida muutoksia ei havaittu Cmax-arvossa
eika plasman laakeainepitoisuuskayran alle ja&véssa pinta-alassa (AUC). INR-arvon (International
Normalized Ratio) suurenemisia on ilmoitettu spontaanisti varfariinin ja depotmuotoisen
eksenatidivalmisteen samanaikaisen kéyton yhteydessd. INR-arvoja on seurattava aloitettaessa
depotmuotoinen eksenatidi hoito potilaille, jotka kéyttavat varfariinia ja/tai kumarolijohdoksia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

HMG-CoA-reduktaasin estéjat

Kun vélittdmasti vapautuvan eksenatidin kanssa annettiin samanaikaisesti kerta-annos lovastatiinia
(40 mg), lovastatiinin AUC pieneni noin 40 %, Cnax N0IN 28 %, ja tmax piteni noin 4 tuntia verrattuna
pelkéalla lovastatiinilla saatuihin vastaaviin arvoihin. Valittdmasti vapautuvan eksenatidin 30 viikkoa
kesténeissé lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa eksenatidin ja HMG-CoA-reduktaasin
estdjien samanaikaisen kayton ei havaittu aiheuttavan lipidiprofiileissa johdonmukaisia muutoksia (ks.
kohta 5.1). Vaikka annosmuutos ei ole tarpeen, lipidiarvoja on seurattava saannollisesti.

Digoksiini ja lisinopriili

Valittdmasti vapautuvan eksenatidin, digoksiinin ja lisinopriilin samanaikaisessa kaytossa kliinisesti
merkittavid muutoksia ei havaittu Crax-arvossa eiké plasman laékeainepitoisuuskayrén alle jaavéssa
pinta-alassa (AUC), mutta tmax-arvossa havaittiin 2 tunnin viive.

Etinyyliestradioli ja levonorgestreeli

Kun yhdistelmaehkaisyvalmistetta (30 mikrog etinyyliestradiolia + 150 mikrog levonorgestreelia)
otettiin suun kautta tuntia ennen valittdmasti vapautuvaa eksenatidia, etinyyliestradiolin ja
levonorgestreelin pitoisuuskayra (AUC), huippupitoisuudet (Cmax) ja minimipitoisuudet (Crin) eivat
muuttuneet. Kun ehkaisyvalmistetta otettiin suun kautta 35 minuuttia eksenatidin jalkeen,
etinyyliestradiolin ja levonorgestreelin AUC-arvot eivat 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
vahainen eika suun kautta otetun ehkaisyvalmisteen annosta tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Eksenatidin yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Koska depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on pitk& puhdistuma-aika, naisten, jotka voivat tulla
raskaaksi, on kaytettava ehkaisya depotmuotoisen eksenatidiladkityksen aikana. Tama ladkehoito on
lopetettava ainakin 3 kuukautta ennen suunniteltua raskaaksi tuloa.

Raskaus

Depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kéytdsta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoja. EIaimilla
tehdyissa tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmiselle
ei tiedetd. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pidéd kayttaa raskauden aikana, jolloin suositellaan
insuliinia.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko eksenatidi ihmisill4 didinmaitoon. Depotmuotoista eksenatidivalmistetta ei pida

kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tutkittu.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
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Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Kun valmistetta kaytetdan yhdessa sulfonyyliurean kanssa, potilasta on neuvottava houdattamaan
varotoimia hypoglykemian valttdmiseksi ajaessaan autoa ja kdyttdessdan koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili

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

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

Bydureon BCise -valmistetta koskevat yhdistetyt kliinisten tutkimusten tiedot sisaltavat kaksi
aikuisilla tehtyd vaiheen 3 verrokkikontrolloitua tutkimusta, jotka kestivat 6-12 kuukautta.
Tutkimusten seurantavaiheet ja jatkotutkimukset sisaltyvat yhdistettyihin tietoihin. Taustahoitoja
olivat pelkké ruokavalio ja liikunta tai lisdksi metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni tai suun
kautta otettavien glukoosipitoisuutta pienentavien ladkevalmistiden yhdistelma. Taulukossa 1 on
esitetty myds haittavaikutukset, joita havaittiin depotmuotoisen eksenatidivalmisteen kayton
yhteydessd, mutta ei Bydureon BCise -valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa.

Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa taustahoitoja olivat
ruokavalio ja liikunta, metformiini, sulfonyyliurea, tiatsolidiinidioni, suun kautta otettavien
glukoosipitoisuutta pienentavien ladkkeiden yhdistelma tai perusinsuliini.

Haittavaikutukset luetellaan seuraavassa taulukossa MedDRA-terminologian mukaisesti
elinjarjestelman ja absoluuttisen esiintymistiheyden perusteella. Esiintymistiheyden méaaritelmat 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 tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa ja spontaanien raporttien perusteella
Bydureon BCise -valmisteella todetut haittavaikutukset

Elinjarjestelma/ Esiintyvyys
haittavaikutukset

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

Veri ja imukudos

L&dkeaineen aiheuttama X
trombosytopenia®

Maksa ja sappi

sappirakkotulehdus!! X

sappikivitauti X

Immuunijarjestelma

anafylaktinen reaktio® | | | | X ]

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

hypoglykemia X
(sulfonyyliurean
kanssa)>&7
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hypoglykemia (ilman
sulfonyyliureaa)>5’

hypoglykemia
(insuliinin kanssa)®*°

pienentynyt ruokahalu

dehydraatio

Hermosto

paansarky

heitehuimaus

X | X

makuhairi®

uneliaisuus?

Ruoansulatuselimisto

pahoinvointi®

ripuli

oksentelu

ummetus

dyspepsia

gastroesofageaalinen
refluksi

XXX XXX

vatsan turvotus

vatsakipu

XX

ilmavaivat

akillinen haimatulehdus
(ks. kohta 4.4)

royhtaily?

suolitukos?

hidastunut mahan
tyhjeneminen??

X|X| X

lho ja ihonalainen kudos

nokkosihottuma

liikahikoilu

makulaarinen ja
papulaarinen ihottuma

kutina

hiustenlahto?

X|X|  X|X|X

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®

XXX

hermostuneisuuden
tunne?

Tutkimukset

54




INR-arvon X
(International
Normalized Ratio)
suureneminen® (ks.
kohta 4.4)

! Esiintyvyys perustuu paattyneisiin tehoa ja turvallisuutta arvioineisiin pitkaaikaistutkimuksiin

(n =526), ellei toisin ole ilmoitettu. Siséltad seurannan 70 péivan ajalta viimeisen annoksen saamisen
jalkeen ja jatkovaiheen.

2 Esiintyvyys perustuu kahteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn paattyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkéaikaistutkimukseen, n = 2 868 (yhteensa).

8 Perustuu hypoglykemiatapahtumiin, jotka 1. johtavat tajunnanmenetykseen, kouristuskohtaukseen tai
koomaan, joka paattyy glukagonin tai glukoosin antamisen jalkeen, TAI 2. korjaantuakseen
edellyttavat apua kolmannelta osapuolelta tajunnan tai kayttaytymisen 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.

4 Esiintymistiheys, joka ilmoitettiin 28 viikkoa kestaneen kontrolloidun hoitojakson perusteella
tutkimuksessa, jossa arvioitiin depotmuotoista eksenatidivalmistetta glargiini-insuliinin lisdladkkeena
(N =231).

% Ks. Tarkempia tietoja haittavaikutuksista jaljempana.

¢ Yhdistetyissa tiedoissa ilmoitetut esiintymistineydet 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.

8 Sisdltad 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 (kayttdjien lukuméaaraa ei tiedeta).

10 Esiintyvyys perustuu kuuteentoista depotmuotoisella eksenatidivalmisteella tehtyyn paattyneeseen
tehoa ja turvallisuutta arvioineeseen pitkéaaikaistutkimukseen, n = 4 086.

1 Esiintyvyys perustuu Bydureon-valmisteella tehtyihin paattyneisiin turvallisuutta ja tehoa
arvioineisiin tutkimuksiin (yhteensé n = 3 560); mukaan lukien DURATION 7- ja

DURATION 8 -tutkimukset.

Tarkempia tietoja haittavaikutuksista

Laakeaineen aiheuttama trombosytopenia

Myyntiluvan myodntamisen jalkeen aikuisilla on ilmoitettu ladkeaineen aiheuttamaa trombosytopeniaa,
johon liittyy eksenatidista riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden muodostuminen. Ladkeaineen
aiheuttama trombosytopenia on ladkeaineesta riippuvaisten verihiutalevasta-aineiden aiheuttama
immuunivélitteinen reaktio. Herkistavan la&keaineen lasnd ollessa ndma4 vasta-aineet tuhoavat
verihiutaleita.

Hypoglykemia

Bydureon BCise -valmisteen kdyton yhteydessa ei ilmennyt merkittdvid hypoglykemiatapahtumia
aikuisilla tehdyissa Kkliinisissa tutkimuksissa. Vahaisen hypoglykemian kokonaisesiintyvyys oli 6,3 %.
Kun valmistetta kaytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa, hypoglykemiakohtausten esiintyvyys
suureni (26,1 %) verrattuna kayttoon ilman sulfonyyliureaa (0,9 %) (ks. kohta 4.4). Sulfonyyliurean
kayttoon liittyvan hypoglykemiariskin pienentdmiseksi voidaan harkita sulfonyyliurean annoksen
pienentamistd (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Kun perusinsuliiniin lisattiin depotmuotoinen eksenatidivalmiste, insuliinin annosta ei tarvinnut
muuttaa. Kliinisesti merkittavia eroja hypoglykemiakohtausten ilmaantuvuudessa insuliiniin verrattuna
ei todettu, kun depotmuotoista eksenatidivalmistetta kaytettiin yhdessa perusinsuliinin kanssa.
Depotmuotoista eksenatidivalmistetta yhdessé insuliinin kanssa saaneiden ryhmassa ei ilmennyt
yhté&an vaikeaa hypoglykemiakohtausta.

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

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

Pistoskohdan reaktiot

Aikuisilla tehtyjen Kliinisten tutkimusten kontrolloidun vaiheen aikana pistoskohdan reaktioita
havaittiin yleisemmin Bydureon BCise -valmistetta saaneilla potilailla (24 %) kuin vertailuvalmistetta
saaneilla potilailla (4 %, valittdmasti vapautuva eksenatidi). Nama pistoskohdan reaktiot olivat
tavallisesti lievia eivatka yleensa johtaneet tutkimushoidon keskeyttdmiseen. Potilaiden oireita voidaan
lievittaa laakityksen jatkuessa. Myohemmat injektiot on annettava eri kohtiin joka viikko.

Myyntiluvan myéntamisen jalkeen on raportoitu depotmuotoiselle eksenatidivalmisteelle pistoskohdan
maérkapeséke- ja selluliittitapauksia.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin usein ihonalaisia injektiokohdan nystyrditd yhdenmukaisesti
poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi)polymeerimikropartikkeliladkemuotojen tunnettujen ominaisuuksien
kanssa. Useimmat yksittdiset nystyrét eivat vaikuttaneet tutkimukseen osallistumiseen ja havisivét ajan
kuluessa.

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

Noin 42 %:lla potilaista kehittyi matala eksenatidivasta-ainetitteri ja 32 %:1la potilaista kehittyi korkea
vasta-ainetitteri aikuisilla tehtyjen tutkimusten missa tahansa vaiheessa. Naiden positiivisen vasta-
ainetitterin ja erityisesti korkean titterin omaavien tutkittavien prosentuaalinen osuus oli
suurimmmillaan noin 8.—16. annostusviikoilla ja pieneni sen jélkeen ajan myot4. Tutkimuksen
paatemuuttujan kohdalla noin 43 %:lla potilaista oli matala eksenatidivasta-ainetitteri ja 14 %:lla
potilaista oli korkea vasta-ainetitteri. Glukoositasapaino (HbA1c) oli Bydureon BCise -valmistetta
saaneilla potilailla, joiden vasta-ainetitteri oli viimeisella kaynnilla matala (-1,1 % — -1,5 %), yleisesti
samaa luokkaa kuin potilailla, joilla ei havaittu vasta-ainetittereitd (-1,1 % — -1,4 %). Vaikka potilailla,
joilla oli viimeisella kaynnilla korkea vasta-ainetitteri, HbAic-vaste oli heikentynyt, HbA:c-arvojen
pieneneminen oli ndilla potilailla kliinisesti merkittavaa (-0,6 % — -0,7 %).

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

(N = 393), mahdollisesti immunogeenisten pistoskohdan reaktioiden (useimmiten pistoskohdan
nystyréiden) ilmaantuvuus oli kahdessa tutkimuksessa noin 20 %. Naita 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 kesténeessé aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa noin 3 %:lla (n = 4/148) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneista potilaista esiintyi ainakin yksi jakso, jolloin paino laski nopeasti
(kahden perakkéisen tutkimuskaynnin valillg kirjattu painon lasku oli yli 1,5 kg viikossa).

Nopeutunut sydamen syke

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

2,4 lyontid minuutissa. 15 %:lla depotmuotoista eksenatidihoitoa saaneista potilaista syddmen syke
nopeutui keskiméarin > 10 lydntid minuutissa. Suunnilleen 5-10 %:Ila muiden hoitoryhmien potilaista
syddmen syke nopeutui keskimdarin > 10 lyontid minuutissa.

Pediatriset potilaat
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Kliinisessa tutkimuksessa vahintdan 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla havaittu eksenatidin
turvallisuusprofiili (ks. kohta 5.1) oli samankaltainen kuin aikuisilla tehdyissa tutkimuksissa on
todettu.

Pediatrisessa tutkimuksessa ei ilmennyt yhtéan vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

24 viikkoa kestaneen kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana yhdell& potilaalla (1,7 %) depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssé ja yhdella potilaalla (4,3 %) lumeryhmassa ilmeni lievaa
hypoglykemiaa (lieva hypoglykemia méariteltiin 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 eivat tayttaneet vaikean eivétka lievan tapahtuman kriteereit,
ilmoitettiin tutkijan mukaan 8 potilaalla (13,6 %) depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneessa
ryhmaéssa ja 1 potilaalla (4,3 %) lumeryhmassa. Heista 6 potilasta depotmuotoista
eksenatidivalmistetta saaneessa ryhmaéssa ja 1 potilas lumeryhmaéssé sai insuliinia taustahoitona.

Pediatrisessa tutkimuksessa suurin missa tahansa vaiheessa tutkimuksen aikana ilmoitettu vasta-
aineiden titteri oli matala (< 625) noin 29,3 %:lla potilaista ja korkea (> 625) noin 63,8 %: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 (30,4 %:iin) ja matalan vasta-ainetitterin omaavien potilaiden
prosentuaalinen osuus suureni (41,3 %:iin). Potilailla, joilla on korkeammat vasta-ainetitterit, saattaa
olla heikompi HbA:c-vaste (ks. kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista l1a&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Yliannostuksen merkkejé ja oireita (valittomasti 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@: : Diabetesl&dakkeet, 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 aminohappojarjestykset ovat osittain paallekkaiset. Eksenatidin on
osoitettu sitoutuvan tunnettuun ihmisen GLP-1-reseptoriin ja aktivoivan sen in vitro. Syklinen AMP
ja/tai muut solunsisdiset signaalinvalitysreitit toimivat sen vaikutusmekanismin valittdjina.

Eksenatidi lisdd haiman beetasoluissa tapahtuvaa insuliinin eritysté glukoosista riippuvaisella tavalla.
Kun verenglukoosi laskee, insuliinin eritys vahenee. Kun eksenatidia kéytettiin metformiinin ja/tai
tiatsolidiinidionin kanssa, hypoglykemian ilmaantuvuuden ei todettu olevan suurempi kuin
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lumel&akkeelld metformiinin ja/tai tiatsolidiinidionin kanssa, mika saattaa johtua tasta glukoosista
riippuvaisesta insulinotrooppisesta mekanismista (ks. kohta 4.4).

Eksenatidi estdé glukagonin erityst4, minké tiedetadn olevan tyypin 2 diabeteksessa liian runsasta. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevat, maksa tuottaa vahemman glukoosia. Eksenatidi ei kuitenkaan
heikenna normaalia glukagonivastetta eikd muitakaan hypoglykemian aiheuttamia hormonivasteita.

Eksenatidi hidastaa mahan tyhjenemista ja siten aterioista peraisin olevan glukoosin paasya
verenkiertoon.

Eksenatidin on osoitettu vahentévan syomistd, mika johtuu heikentyneestd ruokahalusta ja
lisdantyneesté kyllaisyyden tunteesta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Eksenatidi parantaa glukoositasapainoa alentamalla pitkakestoisesti tyypin 2 diabetesta sairastavilla
potilailla seké aterianjalkeisté 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 laskimonsisaiseen glukoosibolukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Alla esitetddn Bydureon BCise -valmisteella tehtyjen kahden tutkimuksen ja depotmuotoisella
eksenatidivalmisteella tehtyjen kuuden Kliinisen pitkéaikaistutkimuksen tulokset. Ndihin 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 %).

Lisaksi 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 heidén senhetkiseen tavanomaiseen
hoitoonsa.

Glukoositasapaino
Bydureon BCise

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé avoimessa tutkimuksessa verrattiin Bydureon

BCise -valmistetta valittdmasti vapautuvaan eksenatidiin tutkittavilla, jotka noudattivat pelkkaa
ruokavalio- ja liikuntaohjelmaa tai jotka saivat suun kautta otettavaa glukoosipitoisuutta pienentévaa
vakaata ldakehoitoa. HbA1c-arvo pieneni lahtotilanteesta molemmissa hoitoryhmissa. Bydureon

BCise -valmiste pienensi HbAc-arvoja enemman kuin valittémasti vapautuva eksenatidi
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessé (taulukko 2). Tutkimuksen 28 viikon pituista
verrokkikontrolloitua vaihetta seurasi 24 viikon pituinen jatkovaihe, jonka aikana kaikki tutkimukseen
osallistuvat tutkittavat saivat hoitoa télla ladkevalmisteella. Vaikutus HbA:c-arvoihin séilyi kliinisesti
merkittdvana 52 viikon ajan, mutta pieneni osittain ajan myo6ta ryhméssé, jossa tutkittavat olivat aluksi
saaneet Bydureon BCise -valmistetta.

Seké& Bydureon BCise -valmistetta ettd valittomasti vapautuvaa eksenatidia saaneilla potilailla paino
oli laskenut viikolla 28 lahtttilanteeseen verrattuna (taulukko 2). Ero ndiden kahden hoitoryhmén
valilld ei ollut merkitseva. Painon lasku oli séilynyt viikolla 52.

58



Taulukko 2: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin Bydureon
BCise valmistetta valittomasti vapautuvaan eksenatidiin yhdistettyna pelkk&an ruokavalioon ja
lilkuntaan tai suun kautta otettavaan glukoosipitoisuutta pienentavaan vakaaseen ladkehoitoon
(modifioidut intent-to-treat-potilaat?)

Bydureon BCise, 2 mg Valittomasti
kerran viikossa vapautuva
eksenatidi
10 mikrog kaksi
kertaa
vuorokaudessa
N 229 146
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,5 8,5
Muutos lahtotasosta (+ SE)? -1,4 (£ 0,1) -1,0 (£ 0,1)
Keskimaarainen ero muutoksessa -0,37*
lahtétasosta verrattuna valittémasti (-0,63, -0,10)

vapautuvaan eksenatidiin (95 % CI)?

HbA-arvon < 7 % saavuttaneiden 49 43
potilaiden prosenttiosuus®

Keskimé&arainen paino (kg)

Lahtotaso 97 97

Muutos lahtotasosta (= SE)? -1,5(x0,3) -1,9(x0,4)
Keskimaarainen ero muutoksessa + 0,40

lahtttasosta verrattuna valittomasti (-0,48, 1,28)
vapautuvaan eksenatidiin (95 % CI)?

Plasman paastoglukoosin keskimaarainen -1,8 (£ 0,2) -1,3(x0,3)
muutos laht6tasosta (mmol/l) (+ SE)?

Keskimaarainen ero muutoksessa -0,56

lahtotasosta verrattuna valittomasti (-1,20, 0,08)

vapautuvaan eksenatidiin (95 % CI)?

N = potilaiden méaré hoitoryhmassd, SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali.

*p-arvo < 0,01.

! Kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat ainakin yhden annoksen tutkimuslaaketta.
2Pienimman neliésumman keskiarvot.

% Viimeisestd havainnosta laskettu arvio (Last Observation Carried Forward, LOCF).

28 viikkoa kestaneessa avoimessa tutkimuksessa (suun kautta annettava ladkitys sokkoutettu)
Bydureon BCise -valmistetta verrattiin sitagliptiiniin ja lumelddkkeeseen tutkittavilla, jotka saivat
my®&s metformiinia vahintaan 1 500 mg vuorokaudessa. Bydureon BCise -valmiste pienensi HbA -
arvoa lahtétilanteesta viikkoon 28 mennessd enemman kuin sitagliptiini ja lumelaake (taulukko 3).

Seké Bydureon BCise -valmistetta etté sitagliptiinia saaneilla potilailla paino oli laskenut viikolla 28
lahtotilanteeseen verrattuna (taulukko 3). Ero ndiden kahden hoitoryhman vélilla ei ollut merkitseva.

Taulukko 3: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin Bydureon
BCise -valmistetta sitagliptiiniin ja lumeldakkeeseen yhdistelmé&nd metformiinin kanssa
(modifioidut intent-to-treat-potilaat?)

Bydureon BCise Sitagliptiini Lumelaéke
2 mg kerran 100 mg kerran kerran
viikossa vuorokaudessa | vuorokaudessa
N 181 122 61
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtdtaso 8,4 8,5 8,5
Muutos lahtotasosta (+ SE)? -1,1(x0,1) -0,8(x0,1) -04 (x0,2)
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lumelaédkkeeseen (95 % CI)?

Bydureon BCise Sitagliptiini Lumelaéke
2 mg kerran 100 mg kerran kerran
viikossa vuorokaudessa | vuorokaudessa
Keskimaarainen ero muutoksessa -0,38*
lahtotasosta verrattuna (-0,70, -0,06)
sitagliptiiniin (95 % CI)?
Keskimaarainen ero muutoksessa -0,72**
lahtttasosta verrattuna (-1,15, -0,30)
lumelaédkkeeseen (95 % CI)?
HbAc-arvon < 7 % saavuttaneiden 43* 32 25
potilaiden prosenttiosuus®
Keskiméaarainen paino (kg)
Lahtotaso 89 88 89
Muutos lahtotasosta (= SE)? -1,1 (£ 0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
Keskimaarainen ero muutoksessa +0,07
lahtétasosta verrattuna (-0,73,0,87)
sitagliptiiniin (95 % CI)?
Keskimaarainen ero muutoksessa -1,27%
lahtdtasosta verrattuna (-2,34, -0,20)
lumelaédkkeeseen (95 % CI)?
Plasman paastoglukoosin -1,2(x0,2) -0,6 (£ 0,3) +0,5 (£ 0,4)
keskimaarainen muutos lahtotasosta
(mmol/l) ( SE)?
Keskimaarainen ero muutoksessa -0,56
lahtotasosta verrattuna (-1,21, 0,09)
sitagliptiiniin (95 % CI)?
Keskimaarainen ero muutoksessa -1,718
lahtotasosta verrattuna (-2,59, -0,83)

N = potilaiden méaré hoitoryhmassd, SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali.
*p-arvo < 0,05, **p-arvo < 0,01, *nimellinen p-arvo < 0,05, ®nimellinen p-arvo < 0,001.
! Kaikki satunnaistetut potilaat, jotka saivat ainakin yhden annoksen tutkimuslaaketta.

2 Pienimman neliosumman keskiarvot.

% Viimeisestd havainnosta laskettu arvio (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste

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

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

Depotmuotoinen eksenatidivalmiste laski HbAic-arvoa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna
vélittdmasti vapautuvaan eksenatidiin (taulukko 4).

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

diabeteslaékityksesta.

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

p < 0,0001).
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Seké depotmuotoinen ettéd vélittdmasti vapautuva eksenatidi laskivat potilaan painoa lahtétasoon
néhden, vaikka ero ndiden kahden hoitohaaran valill ei ollut merkitsevé.

Kontrolloimattomassa jatkotutkimuksessa arviointikelpoisilla potilailla (n = 121), jotka siirtyivat
valittomasti vapautuvasta eksenatidista depotmuotoiseen eksenatidivalmisteeseen viikolla 30,
HbAc-arvo oli parantunut viikolla 52 samalle tasolle (pienenemé -2 %) lahtttilanteeseen verrattuna
kuin depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneilla potilailla. Kaikilla potilailla (258 potilaasta
osallistui jatkotutkimukseen 122), jotka jatkoivat 7 vuoden kontrolloimattoman jatkotutkimuksen
loppuun saakka, HbAc-arvo suureni vahitellen viikosta 52 I4htien, mutta oli edelleen pienempi

7 vuoden jalkeen lahtotilanteeseen verrattuna (-1,5 %). Néilla potilailla painon lasku sailyi yli

7 vuotta.

Taulukko 4: Tulokset kahdesta tutkimuksesta, depotmuotoinen vs. valittdmasti vapautuva
eksenatidi yhdistettyna pelkk&an ruokavalioon ja liikuntaan, yhdistettynd metformiiniin ja/tai
sulfonyyliureaan ja yhdistettynd metformiiniin ja/tai tiatsolidiinidioniin (intent-to-treat-potilaat)

24 viikkoa kestanyt tutkimus Depotmuotoinen Valittomasti
eksenatidivalmist vapautuva
e2mg eksenatidi
10 mikrog kaksi
kertaa
vuorokaudessa
N 129 123
HbA:. (keskiarvo, %)
Léhtotaso 8,5 8,4
Muutos l&htétasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)

Hoitojen vélinen keskimaaradinen ero muutoksessa
lahtotasosta (95 % CI)

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

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

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -1,4 (20,2) -0,3 (x0,2)
Keskiméaarainen paino (kg)

Lahtotaso 97 94
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -2,3(x0,4) -1,4 (x0,4)
Hoitojen valinen keskimaarainen ero muutoksessa -0,95 (-1,91, 0,01)
lahtotasosta (95 % CI)

30 viikkoa kestanyt tutkimus

N 148 147
HbA:. (keskiarvo, %)

Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,9 (20,1)* -15(x0,1)

Hoitojen valinen keskim&arainen ero muutoksessa
laht6tasosta (95 % CI)

0,33 (-0.54, -0,12)*

laht6tasosta (95 % CI)

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

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -2,3 (x0,2) -1,4 (x0,2)
Keskimaarainen paino (kg)

Lahtdtaso 102 102
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (x0,5)
Hoitojen véalinen keskimaarainen ero muutoksessa -0,08 (-1,29, 1,12)

SE = keskivirhe, CI = luottamusvali, *p < 0,05, **p < 0,0001
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26 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssé tutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta 2 mg
verrattiin glargiini-insuliiniin kerran paivasséa annettuna. Glargiini-insuliiniin verrattuna
depotmuotoisella eksenatidivalmisteella saatiin parempi HbAc-arvon muutos, se laski keskimaaraista
painoa merkittdvasti enemman ja siihen liittyi véhemmén hypoglykemiatapahtumia (taulukko 5).

Taulukko 5: Tulokset 26 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta depotmuotoinen eksenatidivalmiste
vs. glargiini-insuliini yhdistettyna pelkkaan metformiiniin tai metformiinin ja sulfonyyliurean
yhdistelImaéan (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Glargiini-
eksenatidivalmiste | insuliini®
2 mg
N 233 223
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,3 8,3
Muutos l&htotasosta (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*

Hoitojen valinen keskimaarainen ero
muutoksessa lahtétasosta (95 % CI)

-0,16 (-0,29, -0,03)*

HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden potilaiden 62 54
prosenttiosuus

Plasman paastoglukoosin muutos (mmol/l) (x SE) -2,1 (20,2) -2,8 (£0,2)
Keskimaarainen paino (kg)

Lahtotaso 91 91
Muutos l&htotasosta (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

Hoitojen valinen keskimaarainen ero
muutoksessa lahtétasosta (95 % ClI)

SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p < 0,05
lGlargiini—insuliinin annoksella pyrittiin glukoositasoon 4,0-5,5 mmol/l (72—100 mg/dl).
Keskimadrainen glargiini-insuliiniannos oli tutkimuksen alussa 10,1 1U/vrk ja se nousi tasolle
31,1 IU/vrk glargiini-insuliinia saaneilla potilailla.

-4,05 (-4,57, -3,52) *

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

26 viikkoa kestaneessa kaksoissokkotutkimuksessa depotmuotoista eksenatidivalmistetta verrattiin
sitagliptiinin ja pioglitatsonin enimmaisvuorokausiannoksiin aikuisilla tutkittavilla, jotka saivat myos
metformiinia. Kaikissa hoitoryhmissa HbA1c-arvo pieneni merkittavasti lahtétilanteeseen nahden.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste oli seké sitagliptiinia ettd pioglitatsonia tehokkaampi HbAc-arvon
muutoksen suhteen lahtétilanteeseen nédhden.

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

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

Depotmuotoinen Sitagliptiini Pioglitatsoni
eksenatidivalmiste 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtotaso 8,6 8,5 8,5
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (£0,1)*
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Hoitojen vélinen keskiméaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini

-0,63 (, -0,89, -0,37)**

Hoitojen vélinen keskiméaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. pioglitatsoni

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

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

Plasman paastoglukoosin muutos -1,8 (x0,2) -0,9 (x0,2) -1,5 (20,2)
(mmol/l) (+ SE)

Keskimaarainen paino (kg)

L&htbtaso 89 87 88

Muutos l&htdtasosta (+ SE) -2,3 (x0,3) -0,8 (x0,3) +2,8 (£0,3)

Hoitojen vélinen keskimaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. sitagliptiini

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

Hoitojen vélinen keskimaarainen
ero muutoksessa lahtétasosta
(95 % CI) vs. pioglitatsoni

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

SE = keskivirhe, Cl = luottamusvali, *p < 0,05, **p < 0,0001

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoisen
eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelméaa verrattiin pelkkaén depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkkaan dapagliflotsiiniin tutkittavilla, jotka kayttivat myds metformiinia. HbA1c-arvo pieneni
kaikissa hoitoryhmissa lahtdtasoon verrattuna. Depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia
saaneiden ryhméssa HbAc-arvo pieneni lahtotasosta enemman kuin pelkkaa depotmuotoista
eksenatidia tai pelkkaa dapagliflotsiinia saaneilla (taulukko 7).

Depotmuotoisen eksenatidin ja dapagliflotsiinin yhdistelman kéyton yhteydessa paino laski
huomattavasti enemman kuin kumpaakaan ladkevalmistetta yksinadn kaytettaessa (taulukko 7).

Taulukko 7: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia ja dapagliflotsiinia pelkkaan depotmuotoiseen eksenatidiin ja
pelkk&an dapagliflotsiiniin yhdistelmana metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen | Depotmuotoinen | Dapagliflotsiini
eksenatidi 2 mg | eksenatidi 2 mg 10 mg kerran
kerran viikossa | kerran viikossa | vuorokaudessa
+ + +
dapagliflotsiini lumelaéke lumelaéke
10 mg kerran kerran kerran viikossa
vuorokaudessa | vuorokaudessa
N 228 227 230
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtdtaso 9,3 9,3 9,3
Muutos l&ht6tasosta (+ SE)? -2,0(x0,1) -1,6 (£ 0,1) -1,4(x0,1)
Keskiméaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -0,38* -0,59**
vaikuttavan ladkevalmisteen valilla (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
(95 %:n luottamusvali)
HbAc-arvon < 7,0 % saavuttaneiden 45 27 19
potilaiden osuus (%0)
Plasman paastoglukoosin
keskimaarainen muutos lahtétasosta -3,7(x0,2) -2,5(x0,2) -2,7(x0,2)
(mmol/l) (+ SE)?
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Keskimaardinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -1,12** -0,92**
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilla (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
(95 %:n luottamusvali)

2 tuntia aterian jalkeen mitatun

plasman glukoosipitoisuuden -4,9 (£ 0,2) -3,3(x0,2) -3,4(x0,2)
keskimaarainen muutos lahtétasosta

(mmol/l) (= SE)?

Keskimé&éaréainen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -1,54** -1,49**
vaikuttavan la&kevalmisteen valilla (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)

(95 %:n luottamusvali)

Keskimaarainen paino (kg)

Lahtotaso 92 89 91

Muutos léht6tasosta (+ SE)? -3,6 (£ 0,3) -1,6 (£ 0,3) -2,2 (£ 0,3)
Keskimaaréinen ero muutoksessa

lahtotasosta yhdistelman ja yksittaisen -2,00** -1,33**
vaikuttavan ladkevalmisteen vélilla (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)

(95 %:n luottamusvali)

SE = keskivirhe, N = potilaiden maara

2 Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtétasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 malllinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoind hoidon, alueen, ldhtotilanteen HbAlc-ositteen (< 9,0 % tai
> 9,0 %), viikon seka hoitoon liittyvat yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli I&htétason arvo.
*p<0,01, **p<0,001.

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

Analyysit eivét sisélla mittauksia, jotka on tehty hataladkityksen kayton jalkeen tai tutkimusléddkkeen
kayton ennenaikaisen lopettamisen jéalkeen.

28 viikkoa kestaneessa aikuisilla tehdyssa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa depotmuotoista
eksenatidia pelkan glargiini-insuliinin lisdlaakkeena tai glargiini-insuliinin ja metformiinin
lisdladkkeena verrattiin lumeladkkeeseen pelkén glargiini-insuliinin lisdladkkeena tai glargiini-
insuliinin ja metformiinin lisdlddkkeend. Glargiini-insuliinin annoksella pyrittiin plasman
paastoglukoosipitoisuuteen, joka oli 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Depotmuotoinen
eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa lahtdtilanteesta viikkoon 28 mennesséd enemmaén kuin
lumeldéke (taulukko 8).

Depotmuotoisen eksenatidin kayton yhteydessa paino laski viikkoon 28 mennessa enemman kuin
lumeléakettd kaytettdessa (taulukko 8).

Taulukko 8: Tulokset yhdesta 28 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa verrattiin
depotmuotoista eksenatidia lumelddkkeeseen yhdistelmana pelkan glargiini-insuliinin tai
glargiini-insuliinin ja metformiinin kanssa (intent-to-treat-potilaat)

Lumeladke
+ glargiini-insuliini?

Depotmuotoinen
eksenatidi 2 mg
+ glargiini-insuliini®

N 230 228
HbA. (keskiarvo, %)

Lahtotaso 8,5 8,5
Muutos lahtotasosta (+ SE)P -1,0 (£ 0,1) -0,2 (£0,1)
Keskimé&aréinen hoitojen valinen ero -0,74*

muutoksessa l&htotasosta (95 %:n
luottamusvaéli)

(-0,94, -0,54)
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HbA:.-arvon < 7 % saavuttaneiden 33* 7
potilaiden osuus (%)°

Keskimé&arainen paino (kg)

Lahtotaso 94 94
Muutos lahtotasosta (+ SE)P -1,0 (2 0,3) 0,5 (+0,3)
Keskimaaréinen hoitojen valinen ero -1,52*

muutoksessa l&htotasosta (95 %:n (-2,19, -0,85)
luottamusvali)

2 tuntia aterian jalkeen mitatun plasman -1,6 (£ 0,3) -0,1(x0,3)

glukoosipitoisuuden muutos lahtétasosta
(mmol/l) (x SE)"¢

Keskimé&éaréinen hoitojen vélinen ero -1,54*
muutoksessa lahtttasosta (95 %:n (-2,17,-0,91)
luottamusvéli)

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

2 Pienimman nelidsumman keskiarvojen muutos insuliinin keskimaéaraisessa vuorokausiannoksessa oli
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassa 1,6 yksikkoa ja lumeryhméssé
3,5 yksikkoa.

b Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien ero(t) lahtotasossa todetuista
arvoista tapahtuneen muutoksen suhteen viikolla 28 mallinnettiin kdyttdmalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoina hoidon, alueen, lahtotilanteen HbA;-tason (< 9,0 % tai
> 9,0 %), l1&htdtason sulfonyyliurean kdyton (kaytto vs. ei kdyttod), viikon sekd hoitoon liittyvat
yhteisvaikutukset viikoittain. Kovariaattina oli lahtdtason arvo. Kaksi tuntia aterian jalkeen mitatun
plasman glukoosipitoisuuden absoluuttinen muutos viikolla 28 mallinnettiin samalla tavalla
kayttamalla kovarianssianalyysid (ANCOVA).

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

d Ateriarasituskokeen jalkeen.

Analyysit eivét sisalla mittauksia, jotka on tehty hataladkityksen kayton jalkeen tai tutkimusladkkeen
kayton ennenaikaisen lopettamisen jéalkeen.

Kardiovaskulaarinen arviointi

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

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

98,9 %:sta depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassé ja 98,8 %:sta lumeryhmassa.
Keskimé&aréinen ika tutkimuksessa aloittamisen hetkelld oli 62 vuotta (8,5 % potilaista oli vahintdin
75-vuotiaita). Noin 62 % potilaista oli miehia. Keskimaarainen painoindeksi oli 32,7 kg/m? ja potilaat
olivat sairastaneet diabetesta keskimé&arin 13,1 vuoden ajan. Keskimaardinen 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?). Yhteensa 26,9 %:lla potilaista ei ollut aiemmin ollut yhtaan
kardiovaskulaarista tapahtumaa ja 73,1 %:lla oli ollut aiemmin ainakin yksi kardiovaskulaarinen
tapahtuma.

EXSCEL-tutkimuksen ensisijainen turvallisuutta (v&hintdin samanveroisuutta) ja tehoa (paremmuutta)
koskeva p&atemuuttuja oli aika ensimmaiseen vahvistettuun merkittdvaan sydénperdiseen
haittatapahtumaan (Major Adverse Cardiac Event, MACE): kardiovaskulaarisyista johtuva kuolema,
ei-fataaliin sydaninfarktiin tai ei-fataaliin aivohalvaukseen. Kaikista syista johtuva kuolleisuus oli
ensimmaéinen arvioitu toissijainen padtemuuttuja.
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Potilaan senhetkiseen tavanomaiseen hoitoon lisatty depotmuotoinen eksenatidi ei suurentanut
kardiovaskulaarista riskia tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla lumelddkkeeseen verrattuna
(riskisuhde: 0,91; 95 %:n luottamusvali: 0,832, 1,004; p < 0,001 vahintd&n samanveroisuudelle), ks.
kuva 1. EXSCEL-tutkimuksen ennalta maaritellyssa alaryhméaanalyysissé MACE-tapahtuman
riskisuhde oli 0,86 (95 %:n luottamusvali: 0,77, 0,97) potilailla, joilla 1ahtétilanteen eGFR oli

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

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

—~ 15+ | — Eksenatidi .
S -—- Lumeléake =
1+
E 1o
=
©
o
]
s 97
S,
B 6
o]
°
o 34
Eksenatidi vs lumelaake:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832, 1,004)
0 I 1 I 1 I 1 I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Kuukausia satunnaistamisesta
Riskiryhmaén kuuluvien potilaiden maara
Eksenatidi 7355 7101 6893 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Lumelddke 7396 7120 6897 6565 5008 4468 3565 2061 2209

HR = riskisuhde, CI = luottamusvali

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

Riskisuhde Eksenatidi Lumelaake
(95% CIy (N=7356) (N=7396)
n (%) Tapahtumien maarda  n (%) Tapahtumien maard HR (95 % CI)!
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Kaikista syisté johtuva " 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
kuolleisuus
kardiovaskulaarisyista b ! 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
johtuva kuolema
Sydaninfarkti } i 483 (6.6%) 21 493 (6.7%%) 21 0.97 (0.85. 1.10)
Aivohalvaus f i 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Sairaalahoito akuutin
sepelvaltimo-oireyhtyman — | 602(82%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
vuoksi
Sairaalahoito sydamen [ . ] 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94(0.78, 1.13)
vajaatoiminnan vuoksiT T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-suosii eksenatidia- -suosii lumelaaketta->

ClI = luottamusvéli; HR = riskisuhde; MACE = merkittdva sydanperdinen haittatapahtuma; n = niiden potilaiden
maar4, joilla todettiin tapahtuma; N = hoitoryhmaén potilaiden méaara.

! Riskisuhde (vaikuttava aine / lumelaake) ja luottamusvali perustuvat Coxin suhteellisen
riskiregressioanalyysimalliin , joka oli stratifioitu aiemman kardiovaskulaarisen tapahtuman mukaan ja jossa
kéytettiin hoitoryhmaa vain selittdvana muuttujana.
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Depotmuotoista eksenatidia saaneiden ryhmassa verensokeria alentavan lisalaakityksen tarve pieneni
33 % (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 10,5) lumeryhmaan
verrattuna (altistuksen suhteen vakioitu ilmaantuvuus 100 potilasvuotta kohti 15,7). HbAsc-arvojen
havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana niin, ettd hoitojen vélinen kokonaisero oli -0,53 %
(depotmuotoinen eksenatidi verrattuna lumeladkkeeseen).

Potilaan paino
Potilaan paino laski depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla tehdyissa tutkimuksissa l&htotilanteeseen

néhden. Tamé painon lasku todettiin riippumatta pahoinvoinnin esiintymisestd, joskin paino laski
enemmaén ryhmassé, jossa potilailla ilmeni pahoinvointia (keskimaérainen 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 merkittavésti plasman/seerumin paastoglukoosiarvoja.
Pienenemd havaittiin jo 4 viikon jalkeen. Glargiini-insuliinilla tehdyssa lumekontrolloidussa
tutkimuksessa plasman paastoglukoosiarvo muuttui lahtétilanteesta viikkoon 28 mennessé
depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden ryhmassé -0,7 mmol/l ja lumeryhméssé -0,1 mmol/I.
Liséksi havaittiin aterianjalkeisten 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
homeostaasimallimaaritystd (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 kestaneessé eksenatidia valittomaésti
vapauttavaa ladkemuotoa verrokkina kayttaneessa tutkimuksessa seka depotmuotoinen etté
valittémasti vapautuva eksenatidi laskivat merkittavasti systolista verenpainetta lahtotilanteeseen
verrattuna (depotmuotoinen eksenatidi -4,7 + 1,1 mmHg ja valittémaésti vapautuva eksenatidi -3,4 +
1,1 mmHg). Laékitysten vélinen ero ei ollut merkitseva. Verenpaineen lasku séilyi viikolle 52.
Glargiini-insuliinin kanssa tehdyssa lumekontrolloidussa tutkimuksessa systolinen verenpaine muuttui
lahtotilanteesta viikkoon 28 mennessé depotmuotoista eksenatidivalmistetta saaneiden

ryhmassa -2,6 mmHg ja lumeryhméssé -0,7 mmHg.

Yhdistelméhoito depotmuotoisella eksenatidilla ja dapagliflotsiinilla oli laskenut keskiméaaréisté
systolista verenpainetta viikolla 28 huomattavasti (-4,3 + 0,8 mmHQ) verrattuna pelkk&én
depotmuotoiseen eksenatidiin (-1,2 £ 0,8 mmHg, p < 0,01) tai pelkk&éan 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 lumelddkkeen tehoa ja turvallisuutta
arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa rinnakkaisryhmatutkimuksessa
vahintdén 10-vuotiailla lapsilla ja nuorilla, joiden tyypin 2 diabeteksen hoitona oli vain ruokavalio ja
liikunta tai my6s vakaa-annoksinen suun kautta otettava diabetesladkitys ja/tai insuliini.
Depotmuotoinen eksenatidivalmiste pienensi HbAc-arvoa enemman kuin lumelééke 24 viikon jalkeen
(taulukko 9).
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Taulukko 9: Tulokset yhdesta 24 viikkoa kestaneesta tutkimuksesta, jossa depotmuotoista
eksenatidivalmistetta verrattiin lumelddkkeeseen vahintaan 10-vuotiailla pediatrisilla ja nuorilla
potilailla (intent-to-treat-potilaat)

Depotmuotoinen Lumelaake
eksenatidivalmiste, kerran viikossa
2 mg kerran
viikossa
Intent-to-treat-joukko (N) 58 24
HbA:. (keskiarvo, %)
Lahtdtaso 8,11 8,22
Muutos l&htdtasosta (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Keskimadréainen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Plasman paastoglukoosi (mmol/l)
Lahtotaso 9,24 9,08
Muutos laht6tasosta (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Keskimaaréainen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)° -1,2 (-2,72,0,32)
Keskimaarainen paino (kg)
Lahtotaso 100,33 96,96
Muutos l&ht6tasosta (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Keskimaaréinen ero muutoksessa
lahtotasosta verrattuna lumeldakkeeseen
(95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
HbA:c-arvon < 7,0 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 31,0 % 8,3%
HbAc-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
HbA:c-arvon < 6,5 % saavuttaneiden
potilaiden osuus 19,0 % 4,2 %
*p =0,012

2 Korjatut pienimman neliosumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lahtétasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin kaynnilla mallinnettiin kayttamall4 toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteina tekijoina hoitoryhman, alueen, kdynnin, hoitoryhman ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, lahtotilanteen HbAic-arvon seka lahtotilanteen HbAc-arvon ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, ja siind kéytettiin strukturoimatonta kovarianssimatriisia.

® Korjatut pienimman neliésumman keskiarvot ja tutkimusryhmien erot lahtotasossa todetuista arvoista
tapahtuneen muutoksen suhteen kullakin k&ynnilla mallinnettiin kdyttamalla toistettujen mittausten
sekamallia. Malli sisélsi kiinteind tekijoind hoitoryhman, alueen, k&ynnin, hoitoryhmén ja kdynnin
yhteisvaikutuksen, lahtdtilanteen arvon, seulonta-ajankohdan HbAc-arvon (< 9,0 % tai > 9,0 %) seké
lahtotilanteen arvon ja kdynnin yhteisvaikutuksen, ja siind kaytettiin 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 tassé 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. Keskimaaraiset
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pitoisuudet plasmassa nousivat asteittain 8 viikkoon saakka, minka jélkeen eksenatidipitoisuus pysyi
tasolla noin 153-208 pg/ml, mika osoitti vakaan tilan saavuttamisen. Eksenatidin vakaan tilan
pitoisuus sdilyy, kun annosvali on yksi viikko, ja tdman keskimaardisen terapeuttisen pitoisuuden
vaihtelu huippupitoisuudesta minimipitoisuuteen on hyvin véhaista.

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Prekliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd eksenatidi eliminoituu padasiallisesti
glomerulussuodatuksella ja tdiman jélkeen proteolyyttisen hajoamisen kautta. Eksenatidin
keskimaarainen ndenndispuhdistuma on 9 I/h. Namé eksenatidin farmakokineettiset ominaisuudet eivét
ole annoksesta riippuvaisia. Noin 10 viikkoa depotmuotoisen eksenatidilaakityksen lopettamisen
jalkeen plasman keskimaaraiset eksenatidipitoisuudet olivat alle pienimmén mitattavissa olevan
pitoisuuden.

Erityisryhmét
Munuaisten vajaatoiminta

Eksenatidin vakaan tilan pitoisuuksissa tai siedettdvyydessa ei havaittu kliinisesti merkittavia eroja
potilailla, joilla oli lieva 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

Farmakokineettisia 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 merkittdvaa vaikutusta eksenatidin
farmakokinetiikkaan.

lakkaat
lakkaistd henkildistd on saatavilla niukasti tietoa, mutta nayttaa silté, ettei ikd aina noin 75 vuoteen asti
muuta sanottavasti eksenatidialtistusta.

Farmakokineettisessa tutkimuksessa véalittomasti vapautuvan eksenatidin annoksella 10 mikrog
idkkaiden, 75—-85-vuotiaiden tyypin 2 diabetesta sairastavien potilaiden (N = 15), saama altistus
(AUC) suureni keskiméaarin 36 % verrattuna 45—65-vuotiaiden (N = 15) altistukseen. Altistuksen
suureneminen iakkéissa johtui todenndkaisesti heikentyneestd munuaistoiminnasta (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Populaatiofarmakokineettinen analyysi tyypin 2 diabetesta sairastavilla vahintdan 10-vuotiailla lapsilla
januorilla, 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 vélittdmasti vapautuvalla eksenatidilla tai
depotmuotoisilla eksenatidivalmisteilla eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ratilla ja hiirill& on todettu kilpirauhasen kasvaimia pitkavaikutteisten GLP-1-reseptoriagonistien
kayton yhteydessa. Depotmuotoisella eksenatidivalmisteella rotilla tehdyssa kaksi vuotta kestdneessa
karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin C-soluadenoomien ja C-solukarsinoomien ilmaantuvuuden
suureneminen annoksilla, jotka olivat AUC-arvojen perusteella vahintdén kaksinkertaisia verrattuna
systeemiseen altistukseen ihmisilla. Néiden I6yddsten kliinistd merkitysté ei talla hetkella tunneta.
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Eksenatidilla tehdyt eldainkokeet eivat 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

Vehikkeli
Keskipitkéaketjuiset triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Kynia voidaan sdilyttad ennen kayttoa 4 viikkoa alle 30 °C:n ldampdtilassa.

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Kynid taytyy séilyttd vaakatasossa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suspensio on pakattu 2 ml:n tyypin | lasista valmistettuun sylinteriampulliin, joka on suljettu toisesta
paasta kumisella (bromibutyyli) sinetti/tulppayhdistelmélla (combiseal) ja toisesta paasta kumisella
(bromibutyyli) mannalla. Valmis ladkevalmiste koostuu suspensiolla téytetysta sylinteriampullista,

joka on asennettu kyn&an. Kynéssa on integroitu neula.

Pakkauksessa on neljé esitaytettyd kerta-annoskynéa (BCise) tai monipakkaus joka sisaltaa 12 (3 x 4)
esitdytettyad kerta-annoskynaé (BCise).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Esitaytetty kyna on tarkoitettu vain yhta kdyttokertaa varten.

Terveydenhuollon ammattilaisten on koulutettava potilaat ja huoltajat.

BCise-kyna taytyy ottaa jadkaapista ja sen taytyy antaa olla vaakatasossa vahintdan 15 minuutin ajan
ennen pistoksen antamista. Suspensio taytyy sekoittaa ravistamalla voimakkaasti vahintaan

15 sekunnin ajan. Suspensio on tarkastettava silmamaaréisesti ennen kdytt6d. Suspension saa kayttaa
vain, jos se on tasaisesti sekoittunut, valkoista tai melkein valkoista ja sameaa eiké kynén ikkunan
seindmassd, pohjalla tai yldosassa ndy valkoista ladkeainetta. Kun suspensio on sekoitettu valmiiksi,

valmisteluvaiheet taytyy suorittaa valittomasti ja suspensio pistéd ihon alle. Lue pakkausselosteesta ja
kayttdjan oppaasta lisatietoja suspensiosta ja antamisesta.
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Potilaalle on neuvottava, miten kyna havitetdan turvallisesti kayton jalkeen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/11/696/005-006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: 17. kesdkuuta 2011
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

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

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet
AstraZeneca AB

Gartunavagen

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

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamadrat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

e Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

73



LIITE 1

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 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 kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

1 annospakkaus siséltaa:

1 injektiopullo eksenatidikuiva-ainetta (2 mg)

1 esitdytetty liuotinruisku 0,65 mi

1 injektiopullon liitin

2 neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kaytt4jan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessé.

Ihon alle

Bydureon on pistettava valittomasti sen jalkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pakkausta voidaan sailyttda ennen kéyttéa 4 viikkoa alle 30 °C lampétilassa.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/696/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bydureon
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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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 siséltda 2 mg eksenatidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kaytettdvé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

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

1 annospakkaus siséltaa:

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 kayttoa.

Noudata kéyttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistamisessé.

Ihon alle

Bydureon on pistettava valittomasti sen jalkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA
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Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pakkausta voidaan sailyttda ennen kéyttéa 4 viikkoa alle 30 °C lampétilassa.
Sailyté 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 Sdédertalje
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
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[ 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 siséltda 2 mg eksenatidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

Liuotin:

karmelloosinatrium

natriumkloridi

polysorbaatti 20
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
dinatriumfosfaattiheptahydraatti
injektionesteisiin kaytettdvé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten.
3 x 4 annospakkausta. Ei saa myydé yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kaytt4jan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessé.

Ihon alle

Bydureon on pistettava valittomasti sen jalkeen, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pakkausta voidaan sailyttda ennen kéyttoa 4 viikkoa alle 30 °C lampdtilassa.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. 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 Sodertélje
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 sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

[ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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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

2mg

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 esitaytetyssa kynéassa
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyna siséltad 2 mg eksenatidia. Kayttokuntoon 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 kaytettdvé vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
4 esitéytettya kerta-annoskynaa
1 varaneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kaytt4jan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessé.

Ihon alle

Vain kertakayttoon

Bydureon on pistettava valittémasti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Esitaytettyja kynid voidaan sailyttdd ennen kéayttoa 4 viikkoa alle 30 °C lampdtilassa.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
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 sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

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

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitaytetyssa kynéassa
eksenatidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyné siséltad 2 mg eksenatidia. Kayttokuntoon 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 kaytettdvé vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
4 esitéytettya kerta-annoskynad. Osa monipakkausta, ei saa myydé yksittain.
1 varaneula

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kaytt4jan opasta annoksen valmistelussa ja pistdmisessé.

Ihon alle

Vain kertakayttoon

Bydureon on pistettava valittémasti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Esitaytettyja kynid voidaan séilyttda ennen kéayttoa 4 viikkoa alle 30 °C lampdtilassa.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
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

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

Monipakkauksen kotelo 3 x 4 esitaytettyd kerta-annoskynéaa, blue box -pakkaus

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten esitaytetyssa kynassa
eksenatidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyné siséltad 2 mg eksenatidia. Kayttokuntoon 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 kaytettdvé vesi
natriumhydroksidi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Monipakkaus: 12 esitaytettyd kerta-annoskynad (3 pakkausta, joissa kussakin 4 kynaa)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Noudata kéyttajan opasta annoksen valmistelussa ja pistamisessé.

Ihon alle

Vain kertakayttoon

Bydureon on pistettava valittémasti, kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen.
Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Esitaytettyja kynid voidaan sailyttda ennen kéayttoa 4 viikkoa alle 30 °C lampdtilassa.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
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 sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

93



[ 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

2mg

6. MUUTA

AstraZeneca AB
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO -4 ESITAYTETTYA KERTA-ANNOSKYNAA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitaytetty kyna
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

Vehikkeli
Keskipitkéketjuiset triglyseridit

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
4 esitaytettya kerta-annoskynaa (BCise)
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kéytt4jan opasta annoksen valmistelussa ja pistamisessé.

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kayttoa.

Bydureon taytyy pistaa valittomasti sekoittamisen ja valmistelun jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Esitaytettyd kynad voidaan séilyttad ennen kayttoa 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sdilyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Esitaytetty kyna taytyy sailyttad 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 Sodertalje
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 sisaltad yksilollisen 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, esitaytetty kyna
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltad eksenatidia 2 mg /0,85 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

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

Vehikkeli
Keskipitkéketjuiset triglyseridit

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
4 esitéytettya kerta-annoskynad (BCise). Osa monipakkausta, ei saa myyda yksittdin.
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kéayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistamisessa.

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kayttoa.

Bydureon taytyy pistéa valittomasti sekoittamisen ja valmistelun jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

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

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Esitaytettyd kynédé voidaan sailyttaa ennen kayttoa 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Esitaytetty kyné taytyy sdilyttdé vaakatasossa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
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, esitaytetty kyna
eksenatidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty kyné siséltad eksenatidia 2 mg /0,85 ml.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Injektiokuiva-aine

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

Vehikkeli
Keskipitkéketjuiset triglyseridit

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, depotsuspensio
Monipakkaus: 12 esitaytettyd kerta-annoskynaa (3 pakkausta, joissa kussakin 4 kynéa) (BCise)
BCise

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Noudata kéayttdjan opasta annoksen valmistelussa ja pistamisessa.

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

Ravista hyvin ennen kayttoa.

Bydureon taytyy pistéa valittomasti sekoittamisen ja valmistelun jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

101



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Esitaytettyd kynédé voidaan sailyttaa ennen kayttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Esitaytetty kyné taytyy sdilyttdé vaakatasossa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
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 sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

| 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

2mg

| 6.  MUUTA

AstraZeneca AB
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
eksenatidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Bydureon on ja mihin sita kdytetaan

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Bydureon on ja mihin sité kdytetaan

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

Tatd ladketta kdytetdan yhdessa seuraavien diabeteslaakkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelmahoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estéjat ja/tai pitkdvaikutteinen insuliini. Ladkari maaraa nyt sinulle taté ladketta lisladkkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistosi ei tuota riittdvésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistosi ei pysty hyddyntdmé&an insuliinia kunnolla. Tdmé laéke auttaa
elimistoa lisadmaéan insuliinin tuotantoa, kun verensokeri on koholla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bydureon-valmistetta

Ala kayta Bydureon-valmistetta
- jos olet allerginen eksenatidille tai tdiman Id&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytat Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kaytat tata ladkettd ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sdédnnéllisesti. Kysy laakarilta, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltaako jokin kayttdmasi ladke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silla talldin tatd l1adkettd ei pida
kayttaa.

- Taman ladkkeen oikea pistdmistapa: 1aéke pistetdédn ihon alle, ei siis laskimoon eiké lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyva vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld talloin tata laakettd ei suositella. Taman 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 ladkarin kanssa, koska
tdma saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), silla talléin
tdman ladkkeen kayttoa ei suositella.

- Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa kirurginen toimenpide, kerro ladkarille kéyttavasi
Bydureon-valmistetta.

Bydureon ei ole insuliini eika sitd nain ollen saa kayttaa insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kayttaa vahintdan 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdman ladkkeen kaytosta alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut ladkevalmisteet ja Bydureon

Kerro laakérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita laékkeita, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kaytettavia ladkkeitd, kuten Bydureonin tavoin vaikuttavia
ladkkeita (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia sisaltdvia valmisteita), silla ndiden ladkkeiden
kayttoa Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennusladkkeitd (veren hyytymista estdvia ladkkeitd), kuten varfariinia, sill4 aloittaessasi
hoitoa talla l1adkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kdytetddn yhdessa sulfonyyliureaa sisaltavan laékkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytat insuliinia, ladkari kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetéan, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta valtat hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin vahaisen maaran vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdma ladke vahingoittaa syntymétonta lasta, sitd ei pida kayttaa raskauden
aikana eiké vahintaan 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedetd, erittyykd eksenatidi rintamaitoon. Taté ladkettd ei pida kayttad imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Sinun on kaytettdva ehkdisyé, jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi tdmén ladkkeen kayton
aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Taman ladkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen k&yton yhteydessa voi esiintya liian matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentaa keskittymiskykya. Taman
ongelman mahdollisuus on syyté pitdd mielessa kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kaytto).

Tarkeaa tietoa Bydureon-valmisteen sisaltdmisté aineista

Tama la&kevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.
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Bydureon sisdltaa polysorbaatteja
Tama ladkevalmiste sisaltad 0,67 mg polysorbaatti 20:td (E432) per potilaan saama annos. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on allergioita, kerro asiasta laakarille.

3. Miten Bydureon-valmistetta kaytetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta tai diabeteshoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epédvarma.

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

Tama laake pistetaan ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ala
pistéd laskimoon tai lihakseen.

Voit kdyttdd samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista ettd valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.

Ala milloinkaan anna insuliinia ja Bydureon-valmistetta samassa pistoksessa. Jos sinun on otettava
molemmat ladkkeet samaan aikaan, kéyta kahta erillista pistosta. VVoit antaa molemmat pistokset
samalle pistosalueelle (esimerkiksi vatsan alueelle), mutta pistoksia ei pidé antaa liian l&helle toisiaan.

Mittaa saénnollisesti verensokerisi. Tdma on erityisen tarkedd, jos kaytat myds sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kayttajan opasta Bydureon-valmisteen kaytossa

Laakari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdmaé la&ke pistetdén, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaisen kerran.

Tarkista, etta ruiskussa oleva liuos on kirkasta eiké siiné ole hiukkasia, ennen kuin aloitat liuoksen
sekoituksen. Kun olet sekoittanut kuiva-aineen nesteeseen, kdyta seos (suspensio) vain, jos se on
valkoista tai melkein valkoista ja sameaa. Jos naet kuiva-ainekokkareita injektiopullon pohjalla tai
seindmissa, laake ei ole sekoittunut tarpeeksi hyvin. Ravista uudelleen hyvin, kunnes ladke on
sekoittunut hyvin.

Tama ladke on kaytettava valittomasti sekoittamisen jalkeen.

Kéyta jokaisen pistoksen yhteydessé uutta neulaa ja havita neula turvallisesti kdyton jalkeen la&karin
tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kaytat enemman Bydureon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos kéytat enemman tété 1aakettd kuin sinun pitéisi, ota ensin yhteytta la&kéariin, koska saatat tarvita
ladkarin hoitoa. Liian suuri annos tata laékettd 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 vahintdan kolme paivéd, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospaivanasi. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivaa, ala ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospdivana. Voit myds vaihtaa valitsemasi pistospaivan,
kunhan edellinen pistos on otettu v&hintddn kolme paivaa aikaisemmin.

Al4 ota kahta Bydureon-annosta kolmen paivan sisalla toisistaan.

Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen
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Jos epailet, ettet saanut koko annosta, ala ota uutta annosta tata ladkettd. Ota uusi lddkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla viikolla.

Jos lopetat Bydureon-valmisteen kayton
Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitaisi lopettaa taman ladkkeen kaytto, ota ensin yhteytta laakariin.
Taman ladkkeen kéyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyva yleisoirein ilmeneva yliherkkyys) on
ilmoitettu (harvinaisena haittavaikutuksena) (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6lla tuhannesta).

Ota valittomasti yhteytta ladkariin, jos saat seuraavia oireita:

o Turvotusta kasvoissa, kielessd tai kurkussa (angioedeema)

o Yliherkkyytté (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

o Nielemisvaikeuksia

o Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka saivat tata laaketta. Taman
haitan esiintymistiheys on melko harvinainen (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6ll4 sadasta).
Haimatulehdus voi olla vakava, mahdollisesti henked uhkaava sairaus.

o Kerro laékérille, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivid, alkoholismia tai erittdin korkeat
veren triglyseridipitoisuudet. Naissa tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siitd, onko tdma ladke kaytdssa vai ei.

o LOPETA tdman ladkkeen kaytto ja k&danny valittomasti 14&kérin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittya oksentelua, silla tallgin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd yli 1 henkil611a kymmenestd)

o pahoinvointi (pahoinvointi on yleisintd hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se
vahenee ajan mittaan)

o ripuli

o hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa sisaltavan ladkkeen kanssa.

Kun tata laaketta kaytetddn yhdessa sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lieva tai
keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentdméan tdmén
ladkkeen kayton aikana. Matalan verensokerin merkkejé ja oireita voivat olla esim. paanséarky,
uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, artyneisyys, nalantunne, syddmen nopealyontisyys, hikoilu
ja hermostuneisuus. Laakari kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintdan 1 henkildlld kymmenestd)
hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa
huimaus

paénsarky

oksentelu

energian puute ja voimattomuus

vasymys (vetdmattomyys)

ummetus
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kivut vatsan alueella

vatsan turvotus

ruoansulatusvaivat

ilmavaivat

narastys

o ruokahalun puute.

Tama laéke saattaa heikentaa ruokahaluasi, vahentda syomasi ruuan madaraa ja aiheuttaa painonlaskua.
Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro laakarille, silla se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

o pistoskohdan reaktiot

Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytaa ladkarilta ladketté oireiden
lievitykseen. Voit ndhda tai tuntea pienen nystyrédn ihon alla pistoksen jalkeen. Sen pitdisi hdvita
4-8 viikossa. Sinun ei pida lopettaa ladkitysta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
munuaistoiminnan heikentyminen
kuivuminen, johon joskus liittyy munuaistoiminnan heikentymisté
suolitukos (tukkeuma suolessa)
royhtéily

epatavallinen maku suussa
lisdantynyt hikoilu

hiustenl&hto

uneliaisuus.

hidastunut mahan tyhjeneminen
sappirakkotulehdus

sappikivet.

Harvinaiset haittavaikutukset
. hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Liséksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:

o tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden méaré on pienentynyt

o kun varfariinia kdytetdan samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista)

o pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jalkeen. Néitd ovat: ontelo, jonka sisélla markaa
(mérkapesake), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Annospakkausta voidaan séilyttd4 ennen kayttod 4 viikkoa alle 30 °C:n lampdtilassa.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

110


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jaatynyt Bydureon-pakkaus pitad havittaa.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Bydureon siséltaa

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

- Muut aineet ovat:

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

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

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

Injektiokuiva-aine on valkoinen tai melkein valkoinen jauhe. Liuotinneste on Kirkas, variton,
kellertava tai ruskehtava liuos.

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

Taman ladkkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 annospakkausta ja 3 x 4 annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
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

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta 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
Buarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus 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

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
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
Aréxtop PappoxevTikn ATtd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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, 0.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



Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
esitaytetyssa kynassa
eksenatidi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Bydureon on ja mihin sita kdytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kaytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Bydureon on ja mihin sitd kdytetédan

Bydureon-valmisteen vaikuttava aine on eksenatidi. Se on pistoksena annettava laake, jota kdytetdan
tyypin 2 diabetesta sairastavien aikuisten, nuorten ja vahintd&n 10-vuotiaiden lasten veren
sokeritasapainon parantamiseen.

Tata ladketta kdytetdan yhdessa seuraavien diabeteslaakkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelmahoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estajat ja/tai pitkdvaikutteinen insuliini. Ladkari maaraa nyt sinulle tata ladketta lisaladkkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistosi ei tuota riittdvésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistdsi ei pysty hyddyntdmaén insuliinia kunnolla. Tama ladke auttaa
elimistod lisadmadn insuliinin tuotantoa, kun verensokerisi on koholla.

2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Bydureon-valmistetta

Ala kayta Bydureon-valmistetta
- jos olet allerginen eksenatidille tai tdiman Id&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytat Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kéytat tatd 1aakettd ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sd&nnollisesti. Kysy laakaérilta, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltaako jokin kayttdmasi ladke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silla talldin tatd ladkettd ei pida
kayttaa.

- Taman ladkkeen oikea pistdmistapa: laéke pistetdan ihon alle, ei siis laskimoon eiké lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyva vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld talloin tata laakettd ei suositella. Taman 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 ladkarin kanssa, koska
tdma saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), silla talléin
tdman ladkkeen kayttoa ei suositella.

- Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa Kirurginen toimenpide, kerro ladkarille kéyttavasi
Bydureon-valmistetta.

Bydureon ei ole insuliini eika sitd nain ollen saa kayttaa insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kayttaa vahintdan 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdman ladkkeen kaytosta alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut ladkevalmisteet ja Bydureon

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita laékkeita, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kaytettavia ladkkeitd, kuten Bydureonin tavoin vaikuttavia
ladkkeita (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia siséltavia valmisteita), silla naiden ladkkeiden
kayttoa Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennusladkkeitd (veren hyytymista estdvia ladkkeitd), kuten varfariinia, sill4 aloittaessasi
hoitoa talla l1adkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kdytetdan yhdessé sulfonyyliureaa siséltavan ladkkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytat insuliinia, ladkari kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetadn, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta valtat hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin vahaisen maaran vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdma ladke vahingoittaa syntyméatonta lasta, sita ei pida kayttad raskauden
aikana eiké vahintaan 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedetd, erittyykd eksenatidi rintamaitoon. Taté ladkettd ei pida kayttad imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Sinun on kdytettdva ehkaisyd, jos on mahdollista, ett voit tulla raskaaksi tdimén ladkkeen kdyton aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Taman ladkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen kayton yhteydessa voi esiintya lilan matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentaa keskittymiskykya. Taman
ongelman mahdollisuus on syyté pitdd mielessa kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kaytto).

Tarkeaa tietoa Bydureon-valmisteen sisaltamista aineista

Tama la&kevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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Bydureon sisdltaa polysorbaatteja
Tama ladkevalmiste sisaltad 0,63 mg polysorbaatti 20:ta (E432) per potilaan saama annos. Polysorbaatit
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla tai lapsellasi on allergioita, kerro asiasta laakarille.

3. Miten Bydureon-valmistetta kaytetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin ladkari on maarannyt tai apteekkihenkil6kunta tai diabeteshoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkérilta, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epédvarma.

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

Tama laake pistetaan ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ala
pistéd laskimoon tai lihakseen.

Voit kdyttdd samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista ettd valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.

Ala milloinkaan anna insuliinia ja Bydureon-valmistetta samassa pistoksessa. Jos sinun on otettava
molemmat ladkkeet samaan aikaan, kéyté kahta erillistd pistosta. Voit antaa molemmat pistokset
samalle pistosalueelle (esimerkiksi vatsan alueelle), mutta pistoksia ei pidé antaa liian l1&helle toisiaan.

Mittaa saénnollisesti verensokerisi. Tdma on erityisen tarkedd, jos kaytat myds sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kayttajan opasta Bydureon-valmisteen kaytossa

Laakari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdmaé la&ke pistetdén, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaisen kerran.

Ota yksi kyna jaékaapista ja anna sen olla huoneenldmpétilassa vahintaan 15 minuutin ajan. Tarkista,
ettd kyndssa oleva liuos on kirkasta eika siind ole hiukkasia, ennen kuin aloitat. Kun olet sekoittanut
kuiva-aineen nesteeseen, kayta seos (suspensio) vain, jos se on valkoista tai melkein valkoista ja
sameaa. Jos néet kuiva-ainekokkareita kynén seindmissa, ladke El ole sekoittunut tarpeeksi hyvin.
Taputtele uudelleen hyvin, kunnes laéke on sekoittunut hyvin.

Tama ladke on kaytettava valittomasti sekoittamisen jalkeen.

Kéyta jokaisen pistoksen yhteydessé uutta kynéé ja havita kynd, jossa neula on viela kiinni,
turvallisesti kayton jalkeen laéakérin tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kaytat enemman Bydureon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos kéytat enemman tété 1aakettd kuin sinun pitéisi, ota ensin yhteytta 1a&kéariin, koska saatat tarvita
ladkarin hoitoa. Liian suuri annos tata laékettd voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, huimausta tai
matalan verensokerin oireita (ks. kohta 4).

Jos unohdat ottaa Bydureon-valmisteen
Voit itse valita viikonpéivan, jolloin otat aina Bydureon-pistoksen.

Jos unohdat ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vahintdan kolme paivéd, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospaivanasi. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivaa, ala ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospdivané. Voit myds vaihtaa valitsemasi pistospaivén,
kunhan edellinen pistos on otettu v&hintddn kolme paivaa aikaisemmin.

Al4 ota kahta Bydureon-annosta kolmen paivan sisalla toisistaan.

Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen
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Jos epailet, ettet saanut koko annosta, ala ota uutta annosta tata ladkettd. Ota uusi lddkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla tulevalla viikolla.

Jos lopetat Bydureon-valmisteen kayton
Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitaisi lopettaa taman ladkkeen kaytto, ota ensin yhteytta laakariin.
Taman ladkkeen kéyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyva yleisoirein ilmeneva yliherkkyys) on
ilmoitettu (harvinaisena haittavaikutuksena) (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6lla tuhannesta).

Ota yhteytta valittomasti ladkariin, jos saat seuraavia oireita:

o Turvotusta kasvoissa, kielessd tai kurkussa (angioedeema)

o Yliherkkyytté (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

o Nielemisvaikeuksia

o Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu esiintyneen potilailla, jotka saivat tata laaketta. Taman
haitan esiintymistiheys on melko harvinainen (saattaa esiintya enintdan 1 henkil6ll4 sadasta).
Haimatulehdus voi olla vakava, mahdollisesti henked uhkaava sairaus.

o Kerro la4karillesi, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivi&, alkoholismia tai erittdin
korkeat veren triglyseridipitoisuudet. Ndissa tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siitd, onko tdma ladke kaytdssa vai ei.

o LOPETA tdman ladkkeen kaytto ja k&danny valittomasti 14&kérin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittya oksentelua, silla tallgin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd yli 1 henkil611a kymmenestd)

o pahoinvointi (pahoinvointi on yleisintd hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se
vahenee ajan mittaan)

o ripuli

o hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa siséltavéan laakkeen kanssa.

Kun tata laaketta kaytetddn yhdessa sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lieva tai

keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentdméaan tdmén

ladkkeen kayton aikana. Matalan verensokerin merkkejé ja oireita voivat olla esim. paanséarky,

uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, artyneisyys, nalantunne, syddmen nopealydntisyys, hikoilu

ja hermostuneisuus. Laakari kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisi& haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd)
hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa
huimaus

paansarky

oksentelu

energian puute ja voimattomuus

vasymys (vetaméttomyys)

ummetus

kivut vatsan alueella
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vatsan turvotus

ruoansulatusvaivat

ilmavaivat

narastys

o ruokahalun puute.

Tama laéke saattaa heikentaa ruokahaluasi, vahentda syomasi ruuan madaraa ja aiheuttaa painonlaskua.
Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro laakarille, silla se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

o pistoskohdan reaktiot

Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytaa ladkarilta ladketté oireiden
lievitykseen. Voit ndhda tai tuntea pienen nystyrén ihon alla pistoksen jalkeen. Sen pitdisi hdvita
4-8 viikossa. Sinun ei pida lopettaa ladkitysta.

Melko harvinaiset haittavaikutukset
munuaistoiminnan heikentyminen
kuivuminen, johon joskus liittyy munuaistoiminnan heikentymisté
suolitukos (tukkeuma suolessa)
royhtaily

epatavallinen maku suussa
lisddntynyt hikoilu

hiustenl&hto

uneliaisuus.

hidastunut mahan tyhjeneminen
sappirakkotulehdus

sappikivet.

Harvinaiset haittavaikutukset
. hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arvointiin)

Liséksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:

o tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden mééara on pienentynyt

o kun varfariinia kdytetddn samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista)

o pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jalkeen. Néité ovat: ontelo, jonka sisalla markaa
(markapesake), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Kynéad voidaan séilyttd4 ennen kayttod 4 viikkoa alle 30 °C:n l&mpdatilassa.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

Jaatynyt Bydureon-kyna pitéa havittaa.
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Ladkkeita ei pida heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattémien
la&kkeiden havittamisesta apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Bydureon siséltaa

- Vaikuttava aine on eksenatidi. Kukin esitaytetty kyna siséltdd 2 mg eksenatidia. Kayttokuntoon
saattamisen jalkeen annos on 2 mg/ 0,65 ml.

- Muut aineet ovat:

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

- Liuotinneste siséltada: karmelloosinatrium, natriumkloridi, polysorbaatti 20,
natriumdivetyfosfaatti, monohydraatti, dinatriumfosfaatti, heptahydraatti, injektionesteisiin
kaytettava vesi ja natriumhydroksidi (pH:n saatamiseen).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Tama laakevalmiste sisaltdd kuiva-aineen ja liuottimen (injektionesteen) depotsuspensiota varten
esitdytetyssa kynassa. Injektiokuiva-aine (2 mg), joka on kynén toisessa o0sassa, on valkoinen tai
melkein valkoinen jauhe. Liuotinneste (0,65 ml), joka on kynan toisessa osassa, on kirkas, vériton,
kellertava tai ruskehtava liuos. Kunkin esitaytetyn kerta-annoskynén pakkaus sisaltda yhden
erikoisneulan. Kussakin pakkauksessa on myds yksi varaneula.

Taman ladkkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 esitaytetyn kerta-annoskynan pakkaus ja
monipakkaus, jossa on 12 (3 x 4) esitdytettya kerta-annoskynad. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta
ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
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

Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka beirapus 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

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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

Kvbmpog
Aréxtop PappoxevTikn ATtd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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, 0.z.
Tel: +421 25737 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



Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitéytetty kyna
eksenatidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai diabeteshoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
diabeteshoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole
mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Bydureon on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat Bydureon-valmistetta
Miten Bydureon-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Bydureon-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Bydureon on ja mihin sita kdytetaan

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

Tatd ladketta kdytetdan yhdessa seuraavien diabeteslaakkeiden kanssa: metformiini, sulfonyyliureat,
tiatsolidiinidionit (yhdistelmahoitoa tiatsolidiinidionin kanssa on tutkittu vain aikuisilla), SGLT2:n
estdjat ja/tai pitkavaikutteinen insuliini. La&kari maaraa nyt sinulle taté ladketta lisalaakkeeksi, jotta
verensokerisi pysyisi paremmin hallinnassa. Noudata edelleen ruokavaliotasi ja liikuntaohjelmaasi.

Sinulla on diabetes, koska elimistosi ei tuota riittdvésti insuliinia veren sokeripitoisuuden pitdmiseksi
hallinnassa tai koska elimistosi ei pysty hyddyntdméan insuliinia kunnolla. Td&mé laéke auttaa
elimistoa lisadmaéan insuliinin tuotantoa, kun verensokerisi on koholla.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bydureon-valmistetta

Ala kayta Bydureon-valmistetta
- jos olet allerginen eksenatidille tai tdiman Id&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa ennen kuin kéytat Bydureon-

valmistetta seuraavissa tapauksissa:

- Jos kéytat tata ladketta ja sulfonyyliureaa samanaikaisesti voi esiintyd verensokerin laskua
(hypoglykemiaa). Tarkista verensokerisi sdédnnéllisesti. Kysy laakarilta, apteekista tai
diabeteshoitajalta, jos et ole varma, siséltdako jokin kayttdmasi 1aéke sulfonyyliureaa.

- Jos sinulla on tyypin 1 diabetes tai diabeettinen ketoasidoosi, silla talldin tatéd ladkettd ei pida
kayttaa.

- Taman ladkkeen oikea pistdmistapa: ldéke pistetdan ihon alle, ei siis laskimoon eika lihakseen.
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- Jos sinulla on mahan tyhjenemiseen tai ruuansulatukseen liittyvéa vaikea sairaus (esim.
gastropareesi), silld talloin tata laaketta ei suositella. Taman 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 laékarin kanssa, koska
tdma saattaa aiheuttaa esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

- Jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai saat keinomunuaishoitoa (dialyysihoitoa), silla talldin
tdman ladkkeen kayttoa ei suositella.

- Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa kirurginen toimenpide, kerro ladkarille kéyttavasi
Bydureon-valmistetta.

Bydureon ei ole insuliini eika sitd ndin ollen saa kayttaa insuliinin korvikkeena.

Lapset ja nuoret
Bydureon-valmistetta voidaan kayttaa vahintdan 10-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Saatavilla ei
ole tietoa tdman ladkkeen kaytosta alle 10-vuotiailla lapsilla.

Muut ladkevalmisteet ja Bydureon

Kerro laakaérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttad muita laékkeita, erityisesti:

- muita tyypin 2 diabeteksen hoitoon kéytettavia ladkkeitd, kuten Bydureon-valmisteen tavoin
vaikuttavia ladkkeita (esim. liraglutidia tai muita eksenatidia siséltavia valmisteita) silla ndiden
la&kkeiden kéayttod Bydureon-valmisteen kanssa ei suositella.

- verenohennusladkkeitd (veren hyytymista estdvia ladkkeitd), kuten varfariinia, sill4 aloittaessasi
hoitoa talla l1adkkeelld saatat tarvita tehostettua INR-arvojen (veren ohenemisen mittari)
muutosten seurantaa

- kun Bydureon-valmistetta kdytetddn yhdessa sulfonyyliureaa sisaltavan laékkeen kanssa, saattaa
ilmetd matalia verensokeriarvoja (hypoglykemiaa).

- jos kaytat insuliinia, ladkari kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetadn, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta valtat hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin vahaisen maaran vuoksi).

Raskaus ja imetys
Koska ei tiedetd, voiko tdma ladke vahingoittaa syntymétonta lasta, sitd ei pida kayttaa raskauden
aikana eiké vahintaan 3 kuukauteen ennen suunniteltua raskautta.

Ei tiedetd, erittyykd eksenatidi rintamaitoon. Tata laékettd ei pida kayttad imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a&karilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Sinun on kdytettdva ehkaisyd, jos on mahdollista, ett voit tulla raskaaksi tdimén ladkkeen kdyton aikana.
Ajaminen ja koneiden kaytto

Taman ladkkeen ja sulfonyyliurean samanaikaisen kayton yhteydessa voi esiintya liilan matalia
verensokeriarvoja (hypoglykemiaa). Hypoglykemia saattaa heikentda keskittymiskykya. Tdmén
ongelman mahdollisuus on syyté pitdd mielessa kaikissa tilanteissa, joissa sind itse tai joku muu voi
olla vaarassa (esim. autolla ajaminen tai koneiden kaytto).

3. Miten Bydureon-valmistetta kaytetaan

BCise on Bydureon-valmisteen pistamiseen kaytettavan esitaytetyn kynan nimi.

Ota t&ta la&kettd juuri siten kuin 188kari on maérannyt tai apteekkihenkilékunta tai diabeteshoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai diabeteshoitajalta, jos olet epédvarma.

123



Tama laéke otetaan pistoksena kerran viikossa, mind tahansa ajankohtana, ruokailun yhteydessa tai
ilman ruokaa.

Tama ladke pistetaan ihon alle (ihonalainen injektio) vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan. Ala
pistd laskimoon tai lihakseen.

Voit kdyttad samaa pistosaluetta joka viikko. Varmista etta valitset eri pistoskohdan pistosalueelta.
Mittaa sdénnollisesti verensokerisi. Tdma on erityisen tarkedd, jos kaytat myds sulfonyyliureaa.
Noudata pakkauksessa olevaa kayttajan opasta Bydureon BCise -valmisteen kaytdssa

Laakari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten tdma laé&ke pistetéén, ennen kuin otat pistoksen
ensimmaisen kerran.

Ota yksi kynd jaékaapista ja anna sen olla vaakatasossa véhintddn 15 minuutin ajan. Sekoita suspensio
ravistamalla voimakkaasti vahintdan 15 sekunnin ajan. Suspension saa kayttaa vain, jos se on tasaisesti
sekoittunut, valkoista tai melkein valkoista ja sameaa. Jos nédet kynén ikkunan seindaméssa, pohjalla tai
yldosassa valkoista la&keainetta, 14&ke El ole sekoittunut hyvin. Ravista uudelleen voimakkaasti,
kunnes ladke on hyvin sekoittunut.

Tama laéke on pistettdva valittomaésti suspension sekoittamisen jalkeen.

Kéyta jokaisen pistoksen yhteydessa uutta kynaé ja havita kyna turvallisesti kayton jalkeen laakarin tai
diabeteshoitajan neuvojen mukaan.

Jos kaytat enemman Bydureon-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos kaytat enemman téta ladkettd kuin sinun pitéisi, ota ensin yhteytta laakériin, koska saatat tarvita
ladkarin hoitoa. Liian suuri annos tata laaketta 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 vahintaan kolme paivaa, ota unohtunut pistos
niin pian kuin mahdollista. Seuraavan pistoksen voit ottaa taas valittuna pistospéivéanési. Jos unohdat
ottaa pistoksen ja seuraavaan pistokseen on vain yksi tai kaksi pdivaa, ala ota unohtunutta pistosta
vaan ota seuraava pistos tavanomaisena pistospaivana. Voit myds vaihtaa valitsemasi pistospaivan,
kunhan edellinen pistos on otettu véhintd&n kolme péivaa aikaisemmin.

Al ota kahta Bydureon-annosta kolmen paivan sisalli toisistaan.

Jos et ole varma, saitko koko Bydureon-annoksen

Jos epéilet, ettet saanut koko annosta, &la ota uutta annosta tata laékettd. Ota uusi l&&dkeannos
tavalliseen tapaan seuraavalla tulevalla viikolla.

Jos lopetat Bydureon-valmisteen kayton

Jos sinusta tuntuu, ettd sinun pitéisi lopettaa tdman ladkkeen kayttd, ota ensin yhteytté l1a4kariin.

Taman ladkkeen kéyton lopettaminen voi vaikuttaa verensokeriarvoihisi.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny laékérin, apteekkihenkilékunnan tai
diabeteshoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavia allergisia reaktioita (anafylaksia eli nopeasti kehittyva yleisoirein ilmeneva yliherkkyys) on
ilmoitettu harvinaisina haittavaikutuksina (saattaa esiintya enintaan 1 henkil6lld tuhannesta).

Ota yhteytta valittomasti ladkariin, jos saat seuraavia oireita:

o Turvotusta kasvoissa, kielessa tai kurkussa (angioedeema)

o Yliherkkyytta (ihottumaa, kutinaa tai kaulan, kasvojen, suun tai kurkun kudosten nopeaa
turpoamista)

o Nielemisvaikeuksia

o Nokkosrokkoa tai hengitysvaikeuksia.

Haimatulehduksia (pankreatiitti) on ilmoitettu melko harvinaisina haittavaikutuksina (saattaa esiintya
enintddn 1 henkil61la sadasta) potilailla, jotka saivat tata ladkettd. Haimatulehdus voi olla vakava,
mahdollisesti henke& uhkaava sairaus.

o Kerro laékérille, jos sinulla on ollut haimatulehdus, sappikivia, alkoholismia tai erittdin korkeat
veren triglyseridipitoisuudet. Naissa tilanteissa haimatulehduksen ilmaantumisen tai
uusiutumisen vaara on suurentunut riippumatta siitd, onko tdma ladke kaytdssa vai ei.

o LOPETA tdman ladkkeen kaytto ja kaanny valittémasti ladkarin puoleen, jos sinulla on
voimakas ja jatkuva vatsakipu, johon saattaa liittyd oksentelua, sill talléin sinulla voi olla
haimatulehdus.

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyd yli 1 henkil611a kymmenestd)
o hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan sulfonyyliureaa sisaltavan ladkkeen kanssa.

Kun tata laaketta kdytetdan yhdessa sulfonyyliurean kanssa, matalia verensokeriarvoja (lieva tai
keskivaikea hypoglykemia) voi ilmetd. Sulfonyyliurean annosta voidaan joutua pienentdméaan taman
ladkkeen kayton aikana. Matalan verensokerin merkkejé ja oireita voivat olla esim. paansérky,
uneliaisuus, heikotus, huimaus, sekavuus, artyneisyys, nalantunne, sydamen nopealydntisyys, hikoilu
ja hermostuneisuus. Ladkari kertoo sinulle, miten matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleisia haittavaikutuksia (saattaa esiintya enintaan 1 henkildlla kymmenesta)
o hypoglygemia (matala verensokeri), kun otetaan insuliinin kanssa
paénsarky

huimaus

pahoinvointi (pahoinvointi on yleisintd hoidon aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla se
vahenee ajan mittaan)

ripuli

oksentelu

ummetus

ruoansulatusvaivat

narastys

vatsan turvotus

kivut vatsan alueella

pistoskohdan kutina tai punoitus

vasymys (vetdmattomyys).

Melko harvinaiset haittavaikutukset

o hypoglykemia (matala verensokeri), kun otetaan ladkkeen kanssa, joka ei sisélla
sulfonyyliureaa

o ruokahalun puute.

Tama laéke saattaa heikentad ruokahaluasi, vahentda syomasi ruuan madaraa ja aiheuttaa painonlaskua.
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Jos painosi laskee liian nopeasti (yli 1,5 kg viikossa), kerro laakarille, silla se saattaa aiheuttaa
esimerkiksi sappikivien kaltaisia vaivoja.

kuivuminen

epéatavallinen maku suussa

uneliaisuus

ilmavaivat

royhtéily

suolitukos (tukkeuma suolessa)

nokkosihottuma

lisdantynyt hikoilu

ihottuma, kutina

hiustenl&hto

munuaistoiminnan heikentyminen

pistoskohdan reaktiot.

Jos saat pistoskohdan reaktion (punoitus, ihottuma tai kutina), voit pyytaa laékarilta laéketta oireiden
lievitykseen. Voit ndhda tai tuntea pienen nystyrén ihon alla pistoksen jalkeen. Sen pitéisi havita
4-8 viikossa. Sinun ei pida lopettaa laakitysta.

o energian puute ja voimattomuus.

hidastunut mahan tyhjeneminen

sappikivet

sappirakkotulehdus.

Harvinaiset haittavaikutukset
. hermostuneisuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arvointiin)

Liséksi on ilmoitettu joitakin muita haittavaikutuksia:

o tavallista herkempi verenvuototaipumus tai saat mustelmia tavallista herkemmin, koska
verihiutaleiden méaré on pienentynyt

o pistoskohdan ihoreaktiot eksenatidipistoksen jalkeen. Néité ovat: ontelo, jonka sisalla markaa
(mérkapesake), ja turvonnut, punainen ihoalue, joka kuumottaa ja aristaa (selluliitti).

o kun varfariinia kdytetddn samanaikaisesti, muutos INR-arvoissa (mittaa veren ohentumista).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai diabeteshoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bydureon-valmisteen séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ali kayta tata ladketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jéilkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Bydureon BCise -kyna séilytetdan seuraavasti:
o Séilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
e Kynad voidaan séilyttad ennen kéyttoa 4 viikkoa alle 30 °C:n lampétilassa.
o  Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
o Kyna taytyy séilyttda vaakatasossa.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden héavittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Bydureon BCise -kyna sisaltaa
- Vaikuttava aine on eksenatidi. Yksi esitaytetty kynd sisaltdad 2 mg eksenatidia.
- Muut aineet ovat: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) sakkaroosi ja keskipitkéketjuinen triglyseridi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Injektioneste, depotsuspensio, esitdytetty kyna (BCise).
Valkoinen tai melkein valkoinen lapindkymatén suspensio.
Yksi esitéytetty kyné siséltad eksenatidia 2 mg /0,85 ml.

Taman ladkkeen saatavana olevat pakkauskoot ovat 4 esitdytetyn kerta-annoskynan (BCise) pakkaus
ja monipakkaus, jossa on 12 (3 x 4) esitdytettyd kerta-annoskynéa (BCise). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Ruotsi

Valmistaja
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Ruotsi

AstraZeneca UK Limited

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

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Kvbmpog
Aléktop Oaplokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Roméania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.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

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laédkeviraston verkkosivulla

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

Yksityiskohtainen kayttdoppaasi

Bydureon 2 mg injektiokuiva-aine ja liuotin depotsuspensiota varten
Jos sinulla on kysymyksia Bydureon-valmisteen kdytosta

o Katso Tavallisia kysymyksié ja vastauksia -osiota

Hyodyllisia vihjeita

o Varaa riittavésti aikaa.

o Noudata kohta kohdalta ndité ohjeita.

o Tarvitset tarpeeksi aikaa jokaisen kohdan tekemiseen pysahtymattd vélissa.
o Tarvitset todennakadisesti vahemmaén aikaa, kun totut pistosten ottamiseen.

TARKEAA:

Lue nama ohjeet kohta kohdalta huolellisesti ja noudata niitd joka kerta, kun pistat Bydureon-
ladketta. Ala hyppaa minkaan kohdan yli. Lue myds kotelossa oleva pakkausseloste.

Pistokseen tarvittavat valineet

Kerta-annospakkaus

Nosta kansi nahdaksesi tarkemmin eri osat.

Pida kansi auki voidaksesi katsoa eri osia, kun tutustut ohjeisiin.

Neste Valkoinen

; Manta (sisaltaa liuotinta)  korkki

Ruisku
Annosviiva

Injektiopullo - o

) P Injektiopullon liitin
Vihred korkKr F- Parerinen suojus

Jauhe il L= = e ——

injektiopullossa on Injektiopullon \_/’

ladkkeesi liittimen pakkaus ‘

Oranssi liitin
Neula (monoject)
Kerta-annospakkauksessa on varaneula

(ei tassa kuvassa) kaytettavaksi
tarvittaessa

Sininen korkki Neula  Neulansuojus

Osien kuvaus
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Kerta-annospakkaus

Ruisku Neulat (2)

Injektiopullo
s V4

(LC

Injektiopullon liitin
—| (vial connector)

_,‘L] =

O 2 —

Mita pakkaus sisaltaa

Ottaaksesi oikean ladkeannoksen lue jokainen kohta ja tee kaikki kohdat jarjestyksessa.
Tama opas on jaettu osiin:

Aluksi

Osien yhdistaminen

Ladkkeen sekoitus ja ruiskun tayttd
Laakkeen pistaminen

A WN P

Tavallisia kysymyksia ja vastauksia
1. Aluksi
la  Ota kerta-annospakkaus jadkaapista.

Valmistaudu havittamaan kayttdmasi ruiskut ja neulat turvallisesti. Tarkista, ettd sinulla on
saatavilla, mitd tarvitset neulojen ja ruiskujen turvalliseen havittdmiseen.

1b  Pese katesi.

1c

Repdise pakkaus kulmasta auki.

Ota ruisku esille. Nesteen ruiskussa pitaa olla kirkasta eika siind saa olla hiukkasia. llmakuplat
sallitaan.

Laita neulat, injektiopullon liitin, injektiopullo ja ruisku puhtaalle, tasaiselle alustalle.
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1d

‘2
'f"‘-;i; "‘

——— —

[ e

Ota neula ja kierrd irti sininen korkki.
Laita neula suojuksineen odottamaan. Neula on nyt kayttdvalmis. Tarvitset sitd myéhemmin.

Pakkauksessa on ylimaarainen varaneula.

le

i
Naputtele!

Ota injektiopullo esiin.

Naputtele injektiopulloa useita kertoja kovaa pintaa vasten, jotta jauhe irtoaa pullon pohjasta.

1f

&

o

Avaa vihrea korkki peukalolla.

Laita pullo odottamaan.
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2. Osien yhdistaminen

Ota esille injektiopullon liittimen pakkaus ja poista suojapaperi. Ala koske sisélla olevaan
oranssiin liittimeen.

Pida liittimen pakkaus kadessasi.
Pida injektiopulloa toisessa kadessa.

2C

Paina injektiopullo ylapaastaan tiukasti oranssiin liittimeen.
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Injektiopullo nayttaa nyt talta.

Laita se sivuun myohempéa kayttoa varten.

2f

0
——— R
@%ﬁ. B

Ota ruisku.

Pida tiukasti kiinni toisella kadellasi valkoisessa korkissa olevista 2 harmaasta neliosta.
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Napsauta korkki pois

Varo tyontaméasta mantaa.

Napsauta korkki pois samalla tavoin kuin katkaisisit tikun.

2h

Katkaistu korkki nayttaa nyt talta.

Korkki on nyt tarpeeton, ja sen voi heittad pois.

Ruisku nayttaa nyt talta.
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2

_]}. -me\)‘% )u

Ota kéateen injektiopullo, jossa on oranssi liitin.

Kierra oranssi liitin napakasti kiinni ruiskuun. Pida kiinni oranssista liittimesta kiertaessasi sita
paikoilleen. Ald kierra liian tiukalle. Varo tyontdméastd mantéa.

2k

T pem——

= SN,

I

Kiinnitetyt osat nayttavat nyt talta.
3. Laakkeen sekoitus ja ruiskun taytto

TARKEAA:

Naissa seuraavissa kohdissa sekoitat ladkkeen ja taytat ruiskun. Ladke on pistettava valittomasti
sekoituksen jalkeen. Et saa sdastad valmiiksi sekoitettua ladkettd myéhemmin pistettavaksi.

3a 1

S

%

Paina peukalolla manta pohjaan ja pida peukalo paikoillaan.

Voi tuntua siltg, ettd manté ik&an kuin tyontaa takaisinpdin.
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3b
;

Jatka ménnan painamista peukalolla ja ravista voimakkaasti. Jatka ravistamista, kunnes jauhe
ja liuotin ovat hyvin sekoittuneet.

Al4 pelkaa, etta injektiopullo irtoaisi. Oranssi liitin pitdd sen Kiinni ruiskussa.

Ravista voimakkaasti, kuten ravistat salaattikastiketta, jossa on 6ljya ja viinietikkaa.

Jos néet kuiva-ainekokkareita pullon reunoilla tai pohjalla, Iadke EI ole hyvin sekoittunut.
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Ravista uudelleen voimakkaasti, kunnes laake on hyvin sekoittunut.

Ravistaessasi paina koko ajan peukalolla mannésté.

3e i

Pida injektiopulloa niin, etta ruiskun karki osoittaa ylospain. Pida peukalolla edelleen méantéa

pohjassa.

3f (

=
“m

Ay

Naputtele varovasti toisella kadella injektiopulloa, samalla kun pidat peukalolla mantaa
paikoillaan.
Naputtelun avulla laake valuu injektiopullossa alaspain. Ala huolestu ilmakuplista.

39

Veda méanta alas mustan annosrajan (katkoviivan) ohi.

Néin vedat ladkkeen injektiopullosta ruiskuun. Ladkkeessé voi olla ilmakuplia, se on hormaalia

Nestettd voi j4&d& vahan injektiopullon reunoille, sekin on normaalia.
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3i f

Kierréd oranssi liitin toisella kadella irti.

Liittimen irrottamisen jalkeen varo painamasta mantaa.

3j

—~ -

Ruiskun pitéda nayttaa nyt tallaiselta.
4. Laakkeen pistaminen

TARKEAA:

Lue huolellisesti seuraavat kohdat ja katso tarkoin kuvia.
Se auttaa oikean ladkeannoksen saamisessa.
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4a

=W~

. W,

Kierra neula ruiskuun tiukasti kiinni. Al4 poista viela neulan suojusta. Varo tydntamasta mantaa.

Paina
hitaasti

-

@ Maénnan

yldareuna

Tydnnd mantaa hitaasti niin, etté sen ylareuna on mustan katkoviivan kohdalla.
Ota peukalo pois mannalta.

On térkeaa, ettet tydonnd méantaa katkoviivan yli, muutoin ladkettd menee hukkaan, etkd saa oikeaa
ladkeannosta.

( k B
4c ".l'.
P |

A A 4

Ménnéan ylareunan pitaa pysya mustan katkoviivan kohdalla seuraavissa vaiheissa. Ndin saat
oikean ladkeannoksen.

TARKEAA:

On normaalia ndhdd muutama ilmakupla ladkkeessa.
llmakuplat eivat vahingoita sinua tai vaikuta annokseen.
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Olkavarren )
takaosa -8
= Vatsa
‘ ‘_..—:7‘ Reisi
Vatsapuoli Selkapuoli
\ Pistokohdat vartalossa j

Voit pistaa ladkkeen vatsaan, reiteen tai olkavarren takaosaan.

Voit pistdd joka viikko samalle alueelle, kunhan varmistat, ettd vaihdat pistoskohtaa ko. alueella.

-
de \

Kl >

Pida kiinni ruiskusta laheltd mustaa katkoviivaa.

4 2
4f

Veda suoraan neulan suojus pois.
Ala Kierra.

Varo tyontamasta mantéa.

Kun poistat suojuksen, voit ndhdé tipan tai kaksi liuosta. Se on normaalia.
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Kéayta laakarin tai diabeteshoitajan sinulle opettamaa pistostekniikkaa.
Muista: Bydureon pitaa pistda vélittomasti liuoksen sekoittamisen jalkeen.

Vie neula ihoon (ihon alle). Pista koko annos painamalla peukalollasi manta alas niin pitkalle
kuin se menee.

Veda neula ihosta.
Jos et ole varma, saitko koko annoksen, katso neuvoja pakkausselosteen kohdasta 3.

4h. Havita ruisku neuloineen ladkarin tai diabeteshoitajan neuvojen mukaan. ALA yrit4 laittaa
neulansuojusta takaisin paikalleen tai kayttda neulaa uudelleen.

Mitédn osia ei tarvitse saastdd. Jokainen annospakkaus siséltaa kaiken tarvittavan viikottaiseen
Bydureon-ladkeannokseen.

Ladkkeit4 ei pida heittdd viemariin eikd hévittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain 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 pistan sekoituksen jalkeen
Ladkkeen sekoittaminen

Ruiskussa ilmakuplia

Neulan kiinnittdminen

Neulan suojuksen poistaminen

Manta ei ole mustan katkoviivan kohdalla
Manté ei mene pohjaan, kun pistan

~NOoO Ol WN P

Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

1. Kauanko voin odottaa ladkkeen sekoittamisen jalkeen ennen sen pistamista?

Sinun pité4 ottaa Bydureon-pistos valittomasti ladkkeen sekoittamisen jalkeen. Jos et ota Bydureon-
pistosta valittémasti, ruiskuun alkaa muodostua pienié ladkesakkautumia. Ndméa sakkautumat voivat
tukkia neulan, kun pistét (ks. kysymys 7.)

2. Misté tiedan, milloin 1&d&ke on hyvin sekoittunut?

Hyvin sekoittunut l1aake on tasaisen samea liuos. Pullon seindmissé tai pohjalla ei saa olla jauhetta. Jos

néet vah&nkaan jauhetta, ravista voimakkaasti painaen samalla jatkuvasti méntad (tdma kysymys
liittyy kohtiin 3a—3d).
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3. Olen valmis ottamaan pistoksen. Mita teen, jos ruiskussa on ilmakuplia?

On normaalia, ettd ruiskussa on ilmaa. IImakuplat eivét ole vahingollisia eivétka vaikuta annokseesi.
Bydureon pistetddn ihon alle. llmakuplat eivét haittaa ihon alle pistettéessé.

4. Mité teen, jos neulan Kkiinnittdminen ei onnistu?
Varmista, etta olet poistanut sinisen korkin. Sen jalkeen Kierrd neula tiukasti ruiskuun. Jotta laaketta ei

valuisi hukkaan, ala paina méntaa, kun Kiinnitat neulan. Lisétietoa pistostekniikasta saat
terveydenhuollon ammattilaiselta. (tamé& kysymys liittyy kohtaan 4a).

5. Mité teen, jos minulla on ongelmia neulan suojuksen irrottamisessa?

Pida yhdella kadella kiinni ruiskusta lahelta mustaa katkoviivaa. Pida kiinni toisella kadella neulan
suojuksesta. Veda suoraan neulansuojus pois. Al& Kierra sita (tdma kysymys liittyy kohtaan 4f).

6. Olen kohdassa 4c. Mité teen, jos mant& on mennyt yli mustan katkoviivan?

Musta katkoviiva osoittaa oikean annoksen. Jos manta 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 pistan, mité teen jos en voi painaa mantaa pohjaan asti?

Tama tarkoittaa, ettd neula on tukossa. Irrota neula ja kdyta kerta-annospakkauksessa olevaa
varaneulaa. Valitse toinen pistoskohta ja ota pistos.

Kerrataksesi kuinka

. Poistetaan sininen neulan korkki, katso kohta 1d

. Kiinnitetdan neula, katso kohta 4a

o Poistetaan neulan suojus ja otetaan pistos. Ks. kohdat 4e—4g

Jos et vieldkadn saa painetuksi méantéaa alas, poista neula. Katso pakkausselosteesta (kohta 3) mité
tehda, jollet ole varma, saitko koko ladkeannoksen.

Neulan tukkeutumisen voi estéa sekoittamalla ladke hyvin ja pistdmalla 1adke heti sekoittamisen
jalkeen.

Bydureon otetaan vain kerran viikossa.

Kirjoita muistiin, etté otit tdnddn Bydureon-pistoksen ja Kirjoita kalenteriisi, milloin on seuraava
pistospéiva.

Misté saan liséa tietoa Bydureon-ladkkeesta

o Keskustele 1aakéarin, apteekkihenkilékunnan tai diabeteshoitajan kanssa
o Lue pakkausseloste huolellisesti
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KAYTTAJAN OPAS
Lue tdama opas huolellisesti ennen kayttoa

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

Miten kaytat esitaytettyd Bydureon-kynaa

Sekoitusikkuna Raitanauha Nuppi
Tarkistusikkuna

Suojus  Neula Kynan ylaosa Vihredosa  Oranssi osa

Ennen kynan kéayttdmista on suositeltavaa, ettd laakaéri tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle valmisteen
oikean kéyton.

Taman ladkevalmisteen pistdmista ei suositella sokeille tai heikon ndkokyvyn omaaville, ellei
pistdmiseen koulutettu henkild pysty auttamaan pistamisessé.

Vaihe 1: Valmistele kyna

A. Anna kynan lammeta,

Ota yksi kyna jaakaapista ja anna sen olla ODOTA
huoneenlampdétilassa vahintadan 15 minuutin

ajan. ALA kayta kynaa sen viimeisen

kayttopaivamaaran jalkeen.

Pese katesi silla aikaa, kun kyna lampenee.

B. Avaa pakkaus,

vetdmaélla kulmassa olevasta liuskasta. Ota
kyna ja neula kotelosta. ALA kayta kynaa
tai neulaa, jos jokin osa on vahingoittunut

tai puuttuu.

C. Tarkista sailitssa oleva neste,

tarkistusikkunasta. Nesteen on oltava
kirkasta eiké siind saa olla hiukkasia.
liImakuplat nesteessa ovat hyvaksyttavia.

D. Poista paperiliuska,

neulan suojuksesta.
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E. Kiinnitd neula kynaén,

painamalla ja kiertdmélla se tiukasti kynan
paahan. ALA poista viela neulan suojusta.

ALA jatka ennen kuin neula on kiinnitetty

Vaihe 2: Sekoita annos

A. Yhdista laake.

Pida kynaa pystyasennossa siten, etta
neulan suojus osoittaa yl6s ja kierrd nuppia
hitaasti. LOPETA kiertdaminen, kun kuulet
naksahduksen ja vihred osa katoaa Pida pystyssa
nakyvista.

B. Sekoita kynén sisalté napauttamalla
voimakkaasti.

e Pida kynaa paastd, jossa on oranssi 0sa, ja
napauttele kynaa voimakkaasti SN
kdmmentasi vasten. Vahintaan 80-kertaa

e PYORAYTA kynda muutaman
napautuksen valein KIERTAMATTA
nuppia.

e Napauttele esitaytettyd kynaa voimakkaasti,
kunnes neste on tasaisen sameaa eika siina
nay kokkareita.

e Voi olla tarpeen napautella kynaa yli
80 kertaa nesteen sekoittumiseksi.

C. Tarkista neste. Pida kynaa 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

4

Laakkeen taytyy olla hyvin sekoittunut, jotta saat koko annoksen.
Jos neste ei ole hyvin sekoittunut, jatka napauttelua voimakkaammin.

ALA jatka eteenpain, ellei laakevalmiste ole hyvin sekoittunut

Laakevalmisteen taytyy olla hyvin sekoittunut, jotta saat koko annoksen. Jos se ei ole sekoittunut
hyvin, jatka napauttelua voimakkaammin. Nesteessa saa olla ilmakuplia eivatka ne aiheuta vaaraa.

D.

Vertaa sekoitusikkunan molempia puolia alla oleviin valokuviin pitiméalla kynaa taté sivua
vasten. Kiinnitd huomiota pohjakerrokseen. Jos et n&e kokkareita, ladke on valmis
pistettavaksi.

Katso kynaési tdssa

Jatka napauttelua _} Valmis pistettavaksi

Vaihe 3: Annoksen pistdminen

TARKEAA: Kun laakevalmiste on sekoitettu hyvin, sinun on pistettava annos valittomasti. Et
VOi s&astaa sitd mychempdad kayttoa varten.

A

Valitse pistoskohta,

joko vatsasta, reidesta tai olkavarren
takaosasta. Voit kéyttd4 samaa kehon
aluetta joka viikko, mutta valitse alueelta eri
pistoskohta. Puhdista alue varovasti
saippualla ja vedelld tai antiseptisella
puhdistuslapulla.
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B. Kierré nuppia pistospainikkeen
vapauttamiseksi.

Pid4 kynaa pystyasennossa ja k&&dnna
nuppia vastapéivaan, kunnes oranssi osa
katoaa nékyvista ja pistospainike vapautuu.
ALA paina pistospainiketta viela.

Pida pystyssa Pistopainike

C. Poista neulan suojus

vetamalla suoraan. ALA kierra. Neulassa tai
suojuksessa saattaa olla pari nestepisaraa.

D. Pista laake.

Tyonna neula ihoosi (ihon alle). Paina
pistospainiketta peukalollasi, kunnes kuulet
naksahduksen. Pidéa neula ihossa

10 sekunnin ajan, jotta saat varmasti koko

annoksen.
E. Havita kyna oikein, ] ,;», T |
1
niin ettd neula on siina kiinni, laittamalla H
kynd teravélle jatteelle tarkoitettuun = >
sailytysastiaan. ALA yrit4 peittaa tai b B )

kéyttaa neulaa uudelleen.

Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

1. Miten tiedan, etté ladkevalmiste on hyvin sekoittunut?

Laakevalmiste on hyvin sekoittunut, kun neste ndyttaa samealta ikkunan molemmilta puolilta.
Nesteessa ei saa ndkya kokkareita. Kynan pitdminen valoa vasten saattaa helpottaa ikkunan lapi
nékemisessa. Jos ndet mitd tahansa kokkareita, napauttele kynda voimakkaasti kimmentasi vasten,
kunnes neste on sekoittunut.

2. Minulla on ongelmia annokseni sekoittamisessa. Mité teen?

Valmistellessasi annostasi muista ottaa kyné jadkaapista ainakin 15 minuutin ajaksi, jotta se lampenee
huoneenldmpdtilaan. La&kevalmisteen sekoittaminen on helpompaa, kun kynd on
huoneenlampdtilassa.

Varmista, ettéd pidat kynésta kiinni siit paéstd, jossa on nuppi ja oranssi osa. N&in saat paremman
otteen kynasté ja pystyt napauttelemaan sitd voimakkaammin kdmmentasi vasten.

My®ds sekoitusikkunan napauttelusta molemmin puolin k&mment&si vasten saattaa olla apua. Jos néet
kokkareita, jatka napauttelua.
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3. Miten pian ladkevalmisteen sekoittamisen jalkeen minun on otettava pistos?

Sinun on pistettavé annos valittdmasti sen sekoittamisen jalkeen. Jos et pistd annostasi heti,
ladkevalmisteesta saattaa alkaa muodostua pienid kokkareita kynéssa etkd enad valttdmattd saa koko
annosta.

4. Olen valmis pistdmaan annokseni. Mita teen, jos nden kyndassa ilmakuplia?

On tavallista, ettd kyndssa on ilmakuplia. Ladkevalmiste pistetaan ihoosi (ihon alle). limakuplat eivét
tallaisessa pistoksessa vahingoita sinua eivatka vaikuta annokseesi.

5. Mita teen, jos en pysty painamaan pistospainiketta pohjaan asti, kun yritan pistaa
annoksen?

Tarkista, etta olet kiertanyt neulan kunnolla kynaan. Tarkista myds, etta olet kiertanyt nupin loppuun
asti, niin etta oranssi osa on kadonnut nékyvisté ja pistospainike on tullut nékyviin.

Jos et vieldkaan pysty painamaan painiketta pohjaan, neula saattaa olla tukkeutunut. Poista neula
ihostasi ja korvaa se kotelossa olevalla varaneulalla. Tarkista, miten kiinnitat neulan. Valitse sitten eri
pistoskohta ja ota pistos.

Jos et vieldkaan pysty painamaan painiketta pohjaan, poista neula ihostasi. Havita kyna ja siind viela
kiinni oleva neula laittamalla se terdvalle jatteelle tarkoitettuun sdilytysastiaan.

6. Miten tiedan, etta olen pistanyt koko annoksen?

Jotta voit olla varma, ettd olet saanut koko annoksen, paina pistospainiketta peukalollasi, kunnes
kuulet naksahduksen. Pida neula ihossasi naksahduksen jélkeen 10 sekunnin ajan. Nain kaikki la&ke
ehtii siirtymaén kynasta ihosi alle.

7. Miten havitan Bydureon-kynan?

Tarvitset terdvalle jatteelle tarkoitetun séilytysastian, joka on niin suuri, ettd koko kyna ja siina Kiinni
oleva neula sopivat siihen. Varmista, etta sdilytysastiassa on kansi. Voit kayttaa tartuntavaarallisten

esineiden sailitta, kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa. Pakkaus ei sisélla sailytysastiaa.

Kysy kaytettyja kynid ja neuloja sisdltavan sailytysastian havittamisesta apteekista. Al4 havita
séilytysastiaa talousjatteiden mukana.
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KAYTTAJAN OPAS
Lue tdama opas huolellisesti ennen kayttoa
Lue myo6s pakkauksessa oleva pakkausseloste

Bydureon 2 mg injektioneste, depotsuspensio, esitaytetty kyna
eksenatidi

Kerran viikossa

Saa antaa vain ihon alle

Esitaytetty kerta-annoskyné

BCise on Bydureon-valmisteen pistamiseen kaytettavan esitaytetyn kynan nimi.

@)

Ennen kuin aloitat

Bydureon BCise -kyna
on kerta-antoon tarkoitettu kiintedn annoksen sisaltava kynd, joka pistaa ladkkeen automaattisesti
on lukittuna ennen kayttoa. Ala poista kynan lukitusta ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen.

sisaltaa piilossa olevan neulan, jota et nde ennen kynan kayttoa etkd kayton aikana tai kayton
jalkeen.

o Alé kayta kynaa, jos jokin osa ndyttad olevan rikki tai vahingoittunut.

o Sailytd vaakatasossa jaakaapissa (2 °C — 8 °C).

o Sokeiden tai heikon nakyvyn omaavien henkildiden ei pida kayttad Bydureon BCise -kynéaa,
ellei toinen tdmén laitteen kayttoon koulutettu henkil6 pysty auttamaan.

o Sailyta kynd, kuten kaikki ladkkeet, poissa lasten ulottuvilta.

Ennen kayttoa

Laakari tai diabeteshoitaja neuvoo sinulle, miten pistét tdméan ladkkeen, ennen kuin kéytét ladketta
ensimmaisté kertaa.

Oranssi korkki

Ikkuna Lukitusasento

Kuva A
Pistamiseen tarvittavat valineet:

* Bydureon BCise -kynd  Antiseptinen pyyhe ¢ Puhdas, tasainen alusta * Teréville jatteelle tarkoitettu
séilytysastia (ks. havittdmista koskevat ohjeet tdman oppaan lopusta).
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VAIHE 1: Valmistele pistos

A. Anna kynan lammet& huoneenlampdiseksi.
Ota yksi kyné jadkaapista ja anna sen olla
vaakatasossa 15 minuutin ajan. Bydureon
BCise -kynéa voidaan sailyttaa 4 viikkoa
huoneenlammassé.

Kuva B
B. Tarkista viimeinen kayttopaivamaara
(EXP), joka on merkitty kynan etikettiin. \- §
Al4 kayta kynad viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen.
Kuva C

C. Pese katesi.

D. Valitse pistoskohta.

Valitse pistoskohta joko vatsasta, reidestd tai olkavarren takaosasta, ks. kuva D.
Voit kayttad samaa kehon aluetta joka viikko, mutta valitse talté alueelta eri pistoskohta.
Puhdista alue antiseptisella pyyhkeelld.

Vatsapuoli Selk&puoli

Kuva D
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VAIHE 2: Sekoita ladke

A. Katso ikkunaa.

Saatat nahda valkoista ladkeainetta seinamillé,
pohjalla tai yldosassa. Tama tarkoittaa, etta ladke
ei ole sekoittunut tasaisesti. Katso

B. Ravista kynaa voimakkaasti Ravista

yl6s ja alas, kunnes lagke on sekoittunut tasaisesti voimakkaasti
etka néde enéé valkoista ldakeainetta seindmill,
pohjalla tai yldosassa. Ravista vahintaan

15 sekunnin ajan.

Kuva F

C. Tarkista sekoittuminen.
Pida kynaa valoa vasten ja katso ikkunan kumpaakin puolta ja pohjaa. Jos laake ei ole sekoittunut hyvin, toista
vaihe 2 ja tarkista uudelleen.

El sekoittunut

Ei sekoittunut

Valkoista laékeainetta
pohjalla, paalla tai sivulla

X

Kuva G

Sekoittunut hyvin
Sekoittunut kokonaan
Samea

On normaalia ndhda kuplia

v
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Kuva H

Al jatka eteenpdin, ellei laake ole hyvin sekoittunut. Laakkeen taytyy olla hyvin sekoittunut ja sen taytyy olla
sameaa, jotta saat koko annoksen.

Jos se ei ole sekoittunut hyvin, ravista uudelleen voimakkaasti.

VAIHE 3: Valmistele kyna

Tarkeaa: Kun ladkevalmiste on sekoitettu valmiiksi, sinun on suoritettava valmisteluvaiheet heti ja annettava pistos,
jotta saat koko annoksen. Et voi sdastéa sitd mydhempéaa kayttoa varten.

Poista kynan lukitus vasta sitten, kun olet valmis pistamaan.

A. Poista kynéan lukitus.

Pida kynad pystyasennossa niin, ettd oranssi korkki osoittaa kohti kattoa. Kierrd nuppi lukitusta asennosta
lukitsemattomaan, niin ettd kuulet naksahduksen.

Lukittu

Kuva |

Ei lukittu

Kuva J

B. Pidéa kyna edelleen pystyasennossa ja avaa oranssi korkki kiertamalla sitd tukevalla otteella.
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e Saattaa olla tarpeen kiertda korkkia muutaman kerran ennen kuin se irtoaa (jos kuulet naksahduksen, Kierrat
vadraan suuntaan).

o Pid& kyné edelleen pystyasennossa, jotta laaketté ei vahingossa mene hukkaan.

« Vihred suojus tulee nakyviin, kun korkki poistetaan. Vihrea suojus peittaa neulan.

On normaalia, ettd korkin sisalla on muutama nestepisara. Al4 laita korkkia takaisin kynaan.

Havitéa korkki.

Pida pystyssa ja kierra tukevalla otteella

l |
Kuva K Kuva L
Irrotettu korkki Vihred suojus ponnahtaa nékyviin

Neula
piilossa

Kuva M Kuva N

VAIHE 4: Pista annos
A. Pisté ja pida:

» Paina kynd ihoa vasten. Kuulet naksahduksen, kun injektio alkaa.
e Pida kynéa edelleen ihoa vasten 15 sekunnin ajan, jotta saat varmasti koko annoksen.
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PISTA ja PIDA

Kuva O

B. Varmista, ettd olet saanut koko annoksen.

Kun pistos on annettu, ikkunassa nékyy oranssi palkki. Kun nostat kynén iholta, vihred suojus nousee ja lukittautuu
neulan paélle. Katso kohdasta Tavallisia kysymyksié ja vastauksia, miten on toimittava, jos et nde oranssia palkkia
ikkunassa pistdmisen jalkeen.

Oranssi
palkkKi

C. Havittdminen.

Havité kyna oikein heti kayton jéalkeen

laékarilta, apteekkihenkilokunnalta tai

diabeteshoitajalta saamiesi ohjeiden mukaan.

Tarvitset terdvalle jatteelle tarkoitetun

séilytysastian, joka

e on riittdvéan suuri, jotta koko kyn& mahtuu
sinne

e on kannellinen

e eivuoda

e on varustettu asianmukaisella merkinnalla,
joka varoittaa astian sisaltdmasta
ongelmajatteesté.

Voit kdyttad tartuntavaarallisten esineiden sailiota, Kuva Q
kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa.
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Tavallisia kysymyksia ja vastauksia

1. Missa neula on?

Neula on kiinni kyndssa oranssin korkin alla.

Kun Kierrét oranssin korkin irti, vihrea suojus peittadd neulan, kunnes annat pistoksen.
Katso lisétietoja kayttdjan oppaasta vaiheen 3B kuvasta N.

2. Miten tiedan, onko laédke taysin sekoittunut?

Katso ravistamisen jélkeen kynan ikkunaa kummaltakin puolelta. Pohjalla, yldosassa tai seindmilla ei
pitaisi ndkya yhtaan valkoista ladkeainetta. Jos néet valkoista ladkeainetta, laéke ei ole sekoittunut.
Ladkkeen sekoittamiseksi kynéé on ravistettava voimakkaasti, kunnes pohjalla, yldosassa tai
seindmissa ei enda ole valkoista ladkeainetta. Ladkevalmisteen on ndytettdva tasalaatuiselta (ks.
kuvat G ja H, vaihe 2C).

3. Miksi kyna on pidettava pystyasennossa, kun oranssi korkki irrotetaan?

Kynan pitdminen niin, ettd oranssi korkki osoittaa suoraan yldspéin, estdd ladkkeen menemista
hukkaan. On normaalia, ettd oranssin korkin sisélla ndkyy muutama la&kepisara korkin irrottamisen
jalkeen.

4. Miksi ladke on pistettava heti sen sekoittamisen jéalkeen?

Jos et pista l4&kettd heti sekoittamisen jalkeen, ladkeaine saattaa erottua etkd saa koko annosta. Voit
sekoittaa ladkkeen uudelleen, jos kyna on lukitussa asennossa, mutta jos lukitus on poistettu, sinun
taytyy suorittaa valmisteluvaiheet loppuun ja pista, jotta saat koko annoksen. Et voi s&éstaa laéketta
myO6hempéad kayttoa varten.

5. Miten tiedan, etta olen saanut koko ladkeannoksen?

Jotta voit olla varma, etté saat koko annoksen, paina ja pidd kynda4 ihoa vasten.

Tunnet, kun neula menee ihoon. Pid& neulaa ihoa vasten 15 sekunnin ajan. T&mé on riittava aika, jotta
kaikki ladke voi siirtyd kynasta ihon alle. Kun olet vetanyt neulan pois, katso ikkunaa. Oranssi palkki
kertoo, ettd annos on annettu. Jos oranssia palkkia ei ndy, ota yhteyttd paikalliseen myyntiluvan
haltijan edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6).

6. Miksi kynat on sailytettava vaakatasossa jaakaapissa?
Pystyssé (neula ylos- tai alaspain) sailytettyjen kynien sekoittaminen on vaikeampaa. L&éke voidaan
kylla sekoittaa valmiiksi, mutta se vaatii enemman ravistamista ja aikaa.

7. Miten hévitan Bydureon BCise -kynéan?

Ala havita kynaa talousjatteiden mukana. Tarvitset teravalle jatteelle tarkoitetun sailytysastian, joka on
niin suuri, ettd koko kyna mahtuu sinne. Varmista, ettd sailytysastiassa on kansi. Voit kayttda
tartuntavaarallisten esineiden s&iliot4, kovaa muoviastiaa tai metalliastiaa. Pakkaus ei sisalla
séilytysastiaa.

Al4 toimita kierratykseen sailytysastiaa, jossa on kaytettyja kynia. Kysy apteekkihenkilokunnalta,
miten siilytysastia havitetaan turvallisesti. Ala hivita sdilytysastiaa talousjatteiden mukana.

8. Enté jos laitteessa ilmenee toimntahdirid enka pysty poistamaan lukitusta?

Tarkista kdyttdjan oppaan vaiheesta 3 toimenpiteiden jarjestys, ja ota sitten yhteyttd paikalliseen
myyntiluvan haltijan edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6). Ala
yrité poistaa lukitusta kayttamalla liiallista voimaa tai tyokaluja.

9. Enta jos laitteessa ilmenee toimintahdirio enka pysty irrottamaan oranssia korkkia?
Tarkista kdyttajan oppaan vaiheesta 3 toimenpiteiden jarjestys ja varmista myds, etta nuppi on
kokonaan lukitsemattomassa asennossa, ja ota sitten yhteyttd paikalliseen myyntiluvan haltijan
edustajaan (ks. maakohtaiset yhteystiedot pakkausselosteen kohdasta 6). Ala kayta tyokaluja dlaka
yritd saada korkkia pois voimaa kayttamalla.
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10. Misté saan lisaa tietoa Bydureon BCise -kynasta?
o Keskustele l1adkarin, apteekkihenkilokunnan tai diabeteshoitajan kanssa
o Lue pakkausseloste huolellisesti

Miten Bydureon BCise -kyné séilytetaan

o Sailytd vaakatasossa jaakaapissa (2 °C — 8 °C).

o Kynaa voidaan tarvittaessa sailyttad 4 viikon ajan huoneenlammaossa, alle 30 °C:n lampétilassa.

o Sailyté toimituspakkauksessa valolta suojattuna, kunnes olet valmis valmistelemaan ja
kayttamaan annoksen.

o Al4 kayta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara on merkitty
(EXP).

o Pida kynd puhtaana ja roiskeilta suojattuna.
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