LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Liraglutide STADA 6 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisaltdd 6 mg liraglutidia. Yksi esitaytetty kyna siséltaa 18 mg liraglutidia 3 ml:ssa.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas ja variton tai melkein variton, isotoninen liuos, jossa ei ole kdytdnndssa lainkaan nakyvia
hiukkasia; pH = 8,15.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Liraglutide STADA on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille,
joilla on riittdmattdmassa hoitotasapainossa oleva tyypin 2 diabetes, ruokavalion ja liikunnan lisana

. monoterapiana, kun metformiinin kéyttoa ei voida pitaa tarkoituksenmukaisena intoleranssin tai
vasta-aiheiden vuoksi.
. muiden diabeteksen hoitoon kéytettdvien ladkevalmisteiden lisana.

Tutkimustulokset eri yhdistelmahoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja sydan- ja
verisuonitautitapahtumiin sekd tutkimuspopulaatioista ovat luettavissa kohdissa 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Gastrointestinaalisen siedettdvyyden parantamiseksi aloitusannos on 0,6 mg liraglutidia
vuorokaudessa. Aikaisintaan viikon kuluttua annosta tulee suurentaa 1,2 mg:aan. Jotkut potilaat
hyotyvat annoksen suurentamisesta 1,2 mg:sta 1,8 mg:aan, ja kliinisen vasteen perusteella annosta
voidaan suurentaa aikaisintaan viikon kuluttua 1,8 mg:aan glukoositasapainon parantamiseksi
edelleen. Yli 1,8 mg:n vuorokausiannoksia ei suositella.

Kun Liraglutide STADA lis&taan sulfonyyliureaan tai insuliiniin, sulfonyyliurea- tai insuliiniannoksen
pienentadmista tulee harkita hypoglykemiariskin pienentamiseksi (ks. kohta 4.4). Yhdistelmé&hoito
sulfonyyliurean kanssa soveltuu vain aikuisille potilaille.

Verensokerin omaseurantaa ei tarvita Liraglutide STADA-annoksen sadtdmiseksi. Verensokerin
omaseuranta on vélttamatonta sulfonyyliurean ja insuliinin annoksen saatamiseksi, erityisesti kun
Liraglutide STADA-hoito aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetdén. Insuliiniannoksen
pienentdmiseen suositellaan asteittaista lahestymistapaa.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse séatad ian perusteella (ks. kohta 5.2).



Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen saataminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Kokemusta loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien hoidosta ei ole eika Liraglutide
STADA -valmistetta sen vuoksi suositella néille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen sadtamisté ei suositella potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Liraglutide STADA -valmistetta ei suositella kdytettdvaksi potilaille, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annoksen saataminen ei ole tarpeen nuorilla ja 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla. Tietoja
valmisteen kaytosté alle 10-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Liraglutide STRADA on tarkoitettu ihon alle annettavaksi.
Liraglutide STADA -valmistetta ei saa pistad laskimoon tai lihakseen.

Liraglutide STRADA annetaan kerran vuorokaudessa mihin vuorokaudenaikaan tahansa, riippumatta
aterioista. Se voidaan pistaa vatsaan, reiteen tai olkavarteen. Pistoskohtaa ja -ajoitusta voidaan muuttaa
tarvitsematta saataa annosta. On kuitenkin suositeltavaa, ettd Liraglutide STADA pistetddn suunnilleen
samaan aikaan péivasta, kun pistokselle on valittu sopivin ajankohta. Pistoskohtia on aina vaihdeltava
pistosalueen amyloidisaostumien riskin pienentdmiseksi (ks. kohta 4.8). Lisatietoja annostuksesta on
kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Liraglutidia ei saa kayttaa tyypin 1 diabetes mellituksen tai diabeettisen ketoasidoosin hoitoon.
Liraglutidi ei korvaa insuliinia. Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen insuliinista
riippuvaisilla potilailla insuliinin kdyton nopean keskeyttdmisen tai annoksen pienentdmisen jalkeen

(ks. kohta 4.2).

New York Heart Associationin (NYHA) luokan IV sydamen vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei ole
hoitokokemusta, ja sen vuoksi liraglutidia ei suositella kdytettavaksi néille potilaille.

Valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on tulehduksellinen suolistosairaus tai diabeettinen
gastropareesi, on niukasti kokemusta. Liraglutidia ei suositella néille potilaille, koska sen kayttoon
liittyy ohimenevia ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Aspiraatio yleisanestesian tai syvan sedaation yhteydessa

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

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien kdyton yhteydessé on todettu akuutteja haimatulehduksia. Potilaille tulee
kertoa akuutille haimatulehdukselle tyypillisista oireista. Jos haimatulehdusta epéill&an,
liraglutidilaakitys tulee keskeyttad. Jos akuutti haimatulehdus varmistuu, liraglutidiladkitysta ei pida



aloittaa uudelleen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Kilpirauhassairaus

Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu esiintyneen kilpirauhaseen kohdistuvia haittatapahtumia, kuten
struumaa, erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut kilpirauhassairaus. Liraglutidia pitaa siksi
kayttaa varoen néilla potilailla.

Hypoglykemia

Potilailla, jotka saavat liraglutidia yhdessa sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, voi olla suurentunut
hypoglykemian riski (ks. kohta 4.8). Hypoglykemian riskia voidaan pienentaa sulfonyyliurea- tai
insuliiniannosta pienentamalla.

Kuivuminen

Liraglutidilla hoidetuilla potilailla on raportoitu esiintyneen merkkeja ja oireita kuivumisesta, mukaan
lukien munuaisten toimintahdiriota ja akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Liraglutidilla hoidettaville
potilaille tulee kertoa mahdollisesta kuivumisriskistd, joka liittyy ruoansulatuselimistédn kohdistuviin
haittavaikutuksiin, ja heité pitda ohjeistaa ryhtyméén varotoimiin nestevajauksen estamiseksi.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltada alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan liraglutidilla on hyvin vahainen potentiaali aiheuttaa farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia muiden sytokromi P450 -entsyymien vélitykselld metaboloituvien ja
plasmaproteiinien sitoutumiseen vaikuttavien aineiden kanssa.

Liraglutidi hidastaa hieman mahan tyhjentymistd, joten se saattaa vaikuttaa suun kautta
samanaikaisesti otettavien ladkkeiden imeytymiseen. Yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu
Kliinisesti merkitsevaa imeytymisviivetta, ja sen vuoksi annoksen saatamista ei tarvita. Muutama harva
liraglutidilla hoidettu potilas raportoi vahintaan yhdesta vaikeasta ripulijaksosta. Ripuli voi vaikuttaa
samanaikaisesti suun kautta otettavien la&kkeiden imeytymiseen.

Varfariini ja muut kumariinijohdokset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisesti merkitsevaa yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois
varfariinin ja muiden sellaisten vaikuttavien aineiden kanssa, jotka liukenevat heikosti tai joilla on
kapea terapeuttinen indeksi. On suositeltavaa, ettd varfariinia tai muita kumariinijohdoksia saavien
potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurataan useammin liraglutidihoidon alussa.

Parasetamoli

Liraglutidi ei muuttanut parasetamolin kokonaisaltistusta 1 000 mg:n parasetamolikerta-annoksen
jalkeen. Parasetamolin Cmax pieneni 31 % ja mediaani-tmax viivastyi enintddn 15 minuuttia.
Samanaikaisesti annettavan parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa.

Atorvastatiini

Liraglutidi ei muuttanut kliinisesti merkitsevissa maérin atorvastatiinin kokonaisaltistusta 40 mg:n
atorvastatiinikerta-annoksen jalkeen. Siksi atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun se annetaan
liraglutidin kanssa. Atorvastatiinin Cmax pieneni 38 % ja mediaani-tmax Viivastyi 1 tunnista 3 tuntiin,
kun atorvastatiinia annettiin yhdessa liraglutidin kanssa.



Griseofulviini

Liraglutidi ei muuttanut griseofulviinin kokonaisaltistusta 500 mg:n griseofulviinikerta-annoksen
jalkeen. Griseofulviinin Cmax suureni 37 %, mediaani-tmax €i muuttunut. Griseofulviinin ja muiden
heikosti liukenevien ja solukalvoja hyvin lapaisevien aineiden annoksia ei tarvitse muuttaa.

Digoksiini
Liraglutidin anto digoksiinin (kerta-annos 1 mg) kanssa johti digoksiinin AUC-arvon pienentymiseen

16 %:lla; Crax pieneni 31 %. Digoksiinin mediaani-tmax Viivastyi 1 tunnista 1,5 tuntiin. Ndiden tulosten
perusteella digoksiinin annosta ei tarvitse muuttaa.

Lisinopriili
Liraglutidin anto lisinopriilin (kerta-annos 20 mg) kanssa johti lisinopriilin AUC-arvon
pienentymiseen 15 %:lla; Crmax pieneni 27 %. Liraglutidi viivastytti lisinopriilin mediaani-tmax:ia 6

tunnista 8 tuntiin. Ndiden tulosten perusteella lisinopriilin annosta ei tarvitse muuttaa.

Suun kautta otettavat ehkaisyvalmisteet

Liraglutidi pienensi etinyyliestradiolin Cmax-arvoa 12 % ja levonorgestreelin Crax-arvoa 13 %
ehkéisyvalmisteen kerta-annoksen jalkeen. Liraglutidi viivastytti kummankin aineen tmac-aikaa 1,5 h.
Liraglutidilla ei ollut kliinisesti merkitsevaa vaikutusta etinyyliestradiolin eikd mydskaan
levonorgestreelin kokonaisaltistukseen. Liraglutidin samanaikaisen kdyton ei siis odoteta vaikuttavan
ehkaisyvalmisteiden tehoon.

Insuliini
Liraglutidin ja detemirinsuliinin valill4 ei todettu farmakokineettisia eiké& farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia, kun detemirinsuliinia annosteltiin kerta-annoksena 0,5 U/kg tyypin 2 diabeetikoille,

joiden liraglutidihoito annoksella 1,8 mg oli vakaassa tilassa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja liraglutidin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeet ovat
osoittaneet reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisille ei tunneta.

Liraglutidia ei tule kayttad raskauden aikana, ja insuliinin k&yttda suositellaan sen sijaan. Jos potilas
suunnittelee raskautta tai tulee raskaaksi, liraglutidihoito tulee lopettaa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko liraglutidi &idinmaitoon. Eldinkokeissa liraglutidin ja sitd rakenteellisesti
muistuttavien metaboliittien siirtyminen &idinmaitoon on ollut véhéista. Imevéisikaisilla
rotanpoikasilla tehdyissa prekliinisissa tutkimuksissa on todettu hoitoon liittyvaé neonataalivaiheen
kasvun hidastumista (ks. kohta 5.3). Kokemuksen puutteen vuoksi liraglutidia ei pidé kayttaa
imetyksen aikana.



Hedelmallisyys

Lukuunottamatta hienoista vahenemistéa elavien sikididen lukumaéréssé, eldinkokeet eivat osoittaneet
haitallisia vaikutuksia hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Liraglutidilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Potilaita tulee neuvoa ryhtymaan varotoimiin hypoglykemian valttamiseksi autoa ajettaessa ja koneita
kayttéessa. Erityisen tarkedd tdma on silloin, kun liraglutidia kdytetd&n yhdessa sulfonyyliurean tai
insuliinin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Viidessa laajassa Kliinisessa faasin 3a pitkaaikaistutkimuksessa 2 500 aikuiselle potilaalle annettiin
liraglutidia joko yksinaan tai yhdistettyna metformiiniin, sulfonyyliureaan (metformiinin kanssa tai
ilman) tai metformiiniin ja rosiglitatsoniin.

Kliinisten tutkimusten aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat ruoansulatuskanavan
hairiét: pahoinvointi ja ripuli olivat hyvin yleisié, kun taas oksentelu, ummetus, vatsakipu ja
ruoansulatushairio olivat yleisid. Hoidon alussa néita ruoansulatuskanavaan kohdistuvia
haittavaikutuksia saattaa olla useammin. Nama reaktiot véhenevat yleensa muutamassa paivassa tai
viikossa hoidon jatkuessa. Myds paansarky ja nenanielun tulehdus olivat yleisid. Lisaksi
hypoglykemia oli yleinen, ja hyvin yleinen silloin, kun liraglutidia k&ytettiin yhdessa sulfonyyliurean
kanssa. Vakavaa hypoglykemiaa on p&dasiassa havaittu yhdessa sulfonyyliurean kanssa.

Taulukoitu haittavaikutuslista

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, jotka on raportoitu pitk&aikaisissa, kontrolloiduissa faasin
3a tutkimuksissa, LEADER-tutkimuksessa (pitkaaikainen sydan- ja verisuonivaikutustutkimus) ja
spontaaneissa (markkinoille tulon jéalkeisissa) ilmoituksissa. Esiintymistiheydet kaikkiin tapahtumiin
on laskettu pohjautuen niiden ilmaantuvuuteen kliinisissé faasin 3a tutkimuksissa.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen

(> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa
esiintymistiheysryhmassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan vahenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset faasin 3a kontrolloiduista pitkaaikaistutkimuksista,
pitkaaikaisesta sydan- ja verisuonivaikutustutkimuksesta (LEADER-tutkimus) ja
spontaanit (markkinoille tulon jalkeiset) ilmoitukset

MedDRA Hyvin Yleinen Melko Harvinai- Hyvin Tuntema
elinjarjestelma yleinen harvinai-nen nen harvinainen ton
luettelo
Infektiot Nenanielun tulehdus
Keuhkoputkentulehd
us
Immuunijarjestel Anafylakti
ma set reaktiot
Aineenvaihdunta Hypoglykemia Kuivuminen
ja ravitsemus Ruokahaluttomuus
Ruokahalun
heikkeneminen




MedDRA Hyvin Yleinen Melko Harvinai- Hyvin Tuntema

elinjarjestelma yleinen harvinai-nen nen harvinainen ton
luettelo
Hermosto Paansarky Dysgeusia
Heitehuimaus
Sydén Nopeutunut syddmen
syke
Ruoansulatuseli | Pahoin- | Oksentelu Viivéstynyt Suolitukos | Haimatulehdu
misto vointi Dyspepsia mahan S
Ripuli Ylavatsan kivut tyhjeneminen (nekrotisoiva
Ummetus haimatulehdus
Mahatulehdus mukaan
lImavaivat lukien)

Vatsan turvotus
Gastroesofageaalinen
refluksitauti

Ep&dmukavuuden
tunne vatsassa
Hammassarky
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Sappirakkotu
lehdus
Iho ja Ihottuma Urtikaria Ihoamyl
ihonalainen Kutina oidoosi
kudos
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet toimintahdirio
Akuutti
munuaisten
vajaatoiminta
Yleisoireet ja Uupumus Huonovointi-
antopaikassa Pistospaikan reaktiot | suus
todettavat haitat
Tutkimukset Suurentunut
lipaasiarvo*
Suurentunut

amylaasiarvo*

* Kontrolloiduista faasien 3b ja 4 kliinisisté tutkimuksista, joissa niitd mitattiin.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Kliinisessa tutkimuksessa, jossa liraglutidia annettiin yksindén, hypoglykemiaa raportoitiin vahemman
kuin vertailuvalmisteen (glimepiridi) yhteydessa. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
ruoansulatuselimistén héiriét ja infektiot.

Hypoglykemia

Kliinisissé tutkimuksissa useimmat vahvistetut hypoglykemiatapaukset olivat lievid. Vakavia
hypoglykemiatapauksia ei todettu tutkimuksessa, jossa liraglutidia k&ytettiin yksindan. Vakavaa
hypoglykemiaa voi esiintyd melko harvinaisena, ja sit4 on havaittu pd4asiassa silloin, kun liraglutidia
on kaytetty yhdessa sulfonyyliurean kanssa (0,02 tapahtumaa potilasvuotta kohden). Vakavaa
hypoglykemiaa todettiin hyvin harvoin (0,001 tapahtumaa potilasvuotta kohden), kun liraglutidia
kaytettiin yhdessd muiden suun kautta otettavien diabeteslddkkeiden kuin sulfonyyliurean kanssa.
Perusinsuliinin ja liraglutidin yhdistelmakaytdssa hypoglykemiariski on pieni (1,0 tapahtumaa per
potilasvuosi, ks. kohta 5.1). LEADER-tutkimuksessa vakavia hypoglykemiatapauksia raportoitiin
vahemmadn liraglutidilla kuin lumelddkkeelld (1,0 vs. 1,5 tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden,
arvioitu ilmaantuvuussuhde 0,69 [0,51-0,93]) (ks. kohta 5.1). Potilailla, joita hoidettiin ldhtttilanteessa
ja vahintéan seuraavat 26 viikkoa sekoiteinsuliinilla, vakavien hypoglykemioiden mééra oli 2,2



tapahtumaa 100 potilasvuotta kohden molemmilla, seké liraglutidilla ettd lumeléékkeella.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Kun liraglutidia annettiin yhdesséd metformiinin kanssa, 20,7 % potilaista raportoi ainakin yhdesta
pahoinvointijaksosta ja 12,6 % raportoi ainakin yhdesta ripulijaksosta. Kun liraglutidia annettiin
yhdessa sulfonyyliurean kanssa, 9,1 % potilaista raportoi ainakin yhdesté pahoinvointijaksosta ja
7,9 % raportoi ainakin yhdesté ripulijaksosta. Useimmat haittavaikutukset olivat lievia tai
keskivaikeita ja annoksesta riippuvaisia. Hoidon jatkuessa haittavaikutusten esiintymistiheys ja
vaikeusaste vahenivat useimmilla pahoinvointia kokeneilla potilailla.

Yli 70-vuotiailla potilailla liraglutidi voi lisata ruoansulatuselimiston hairioita. Potilailla, joilla on lieva
tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 60-90 ml/min tai 30-59 ml/min) voi
olla enemman ruoansulatuselimiston hairidit4, kun heitd hoidetaan liraglutidilla.

Sappikivitauti ja sappirakkotulehdus

Liraglutidilla tehdyissé kontrolloiduissa faasin 3a kliinisissé pitkdaikaistutkimuksissa on raportoitu
muutamia sappikivitauti- (0,4 %) ja sappirakkotulehdustapauksia (0,1 %). LEADER-tutkimuksessa
sappikivitaudin ja sappirakkotulehdusten esiintymistiheys oli liraglutidilla 1,5 % ja 1,1 % ja
lumeléakkeella vastaavasti 1,1 % ja 0,7 % (ks. kohta 5.1).

Ihoamyloidoosi
Pistoskohdassa voi esiintyd ihoamyloidoosia (ks. kohta 4.2).

Laakityksen lopettaminen

Pitkaaikaisissa (vahintaan 26 viikkoa kestaneissd), kontrolloiduissa tutkimuksissa 7,8 %
liraglutidihoitoa saaneista potilaista ja 3,4 % vertailuvalmistetta saaneista lopetti ladkityksen
haittavaikutusten takia. Yleisimpi liraglutidildékityksen lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia
olivat pahoinvointi (2,8 %:lla potilaista) ja oksentelu (1,5 %:lla).

Pistoskohdan reaktiot

Kontrolloiduissa, pitkdaikaisissa (véhintdan 26 viikkoa kesténeissg) tutkimuksissa pistoskohdan
reaktioita raportoitiin esiintyneen noin 2 %:lla liraglutidia saaneista potilaista. Reaktiot ovat yleensa
olleet lievia.

Haimatulehdus

Joitakin harvoja (< 0,2 %) akuutteja haimatulehdustapauksia on raportoitu liraglutidilla tehtyjen
kontrolloitujen, faasin 3 kliinisten pitk&aikaistutkimusten yhteydessd. Haimatulehduksia on raportoitu
my0s markkinoille tulon jélkeisessa kaytossa. LEADER-tutkimuksessa vahvistettujen akuuttien
haimatulehdusten esiintymistiheys oli liraglutidilla 0,4 % ja lumeldékkeell& vastaavasti 0,5 % (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1).

Allergiset reaktiot

Allergisia reaktioita, mukaan lukien urtikariaa, ihottumaa ja kutinaa, on raportoitu liraglutidin
markkinoilla olon aikaisesta kaytosté.

Harvoja anafylaktisia reaktioita, joissa on lisdoireina esim. matalaa verenpainetta, syddmentykytysta,
hengenahdistusta ja turvotusta, on raportoitu liraglutidin markkinoilla olon aikaisessa ké&ytdssé.
Angioedeemaa on raportoitu harvoja (0,05 %) tapauksia kaikkien liraglutidin pitkdaikaistutkimusten
aikana.

Pediatriset potilaat

Nuorilla ja 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla todettujen haittavaikutusten esiintymistiheys,
tyyppi ja vaikeusaste olivat yleisesti ottaen verrattavissa aikuisilla tehtyihin havaintoihin.
Vahvistettujen hypoglykemiatapahtumien maaré oli suurempi liraglutidia saaneilla (0,58
tapahtumaa/potilasvuosi) verrattuna lumeléékkeeseen (0,29 tapahtumaa/potilasvuosi). Insuliinihoitoa
ennen vahvistettua hypoglykemiatapahtumaa saaneista potilaista tapahtumien maéara oli suurempi
liraglutidia saaneilla (1,82 tapahtumaa/potilasvuosi) verrattuna lumelaékkeeseen (0,91
tapahtumaa/potilasvuosi). Liraglutidiryhmadssa ei ilmennyt vakavia hypoglykemiatapahtumia.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyodty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilla olon aikaisessa kaytdssa on raportoitu perati 40-kertaisia
yliannostuksia (72 mg) suositeltuun yllapitoannokseen nahden. Raportoituja tapahtumia olivat
voimakas pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vakava hypoglykemia.

Yliannostustapauksissa tulee aloittaa asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten oireiden perusteella.
Potilasta on tarkkailtava kuivumisen Kkliinisten merkkien varalta, ja verensokeria on seurattava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diabetesladkkeet, GLP-1-analogit. ATC-koodi: A10BJ02

Vaikutusmekanismi

Liraglutidi on GLP-1-analogi, jonka aminohappojarjestys on 97 %:sesti homologinen ihmisen GLP-
1:n kanssa. Se sitoutuu GLP-1-reseptoreihin ja aktivoi niitd. GLP-1-reseptori on luontaisen GLP-1:n
kohde. GLP-1 on endogeeninen inkretiinihormoni, joka lis&& glukoosista riippuvaista insuliinin
eritystd haiman beetasoluista. Liraglutidin farmakokineettiset ja farmakodynaamiset ominaisuudet
eroavat luontaisesta GLP-1:std siten, etta liraglutidi voidaan antaa kerran vuorokaudessa.
Subkutaanista antoa seuraava pitkaaikaisvaikutus perustuu kolmeen mekanismiin: molekyylien
yhteenliittymiseen (joka mahdollistaa hitaan imeytymisen), albumiiniin sitoutumiseen, seké
parempaan entsymaattiseen vakauteen dipeptidyylipeptidaasi-4:4a (DPP-4) ja neutraalia
endopeptidaasia (NEP) vastaan, mika pidentéé puoliintumisaikaa plasmassa.

Liraglutidin vaikutus valittyy spesifisen GLP-1-reseptori-interaktion valityksella ja johtaa syklisen
adenosiinimonofosfaatin (CAMP) maéaran lisdantymiseen. Liraglutidi stimuloi insuliinin eritysta
glukoosista riippuvaisesti. Samanaikaisesti se vahentdd myos glukagonin liiallista eritystd, samoin
glukoosista riippuvaisesti. Kun verenglukoosi on korkea, liraglutidi stimuloi insuliinin eritysta ja estda
glukagonin eritystd. Hypoglykemian aikana se puolestaan véhent&a insuliinin eritysté eika vaikuta
glukagonin eritykseen. Verenglukoosia alentavaan vaikutukseen liittyy myos lievd mahan
tyhjenemisen hidastuminen. Liraglutidi alentaa painoa ja vahentaa kehon rasvan maéraé véhentamalla
néaléntunnetta ja elimiston energiansaantia, GLP-1 on fysiologinen ruokahalun ja ravinnonoton
séatelija, mutta tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta taysin.

Elainkokeissa liraglutidi, perifeerisesti annettuna, kulkeutui tiettyihin aivojen alueisiin, jotka
osallistuvat ruokahalun s&atelyyn. Liraglutidi lis&si GLP-1-reseptorin (GLP-1R) spesifin aktivoinnin
kautta kylldisyytté ja vahensi nalkésignaaleja, miké johti painon laskuun.

GLP-1-reseptorit ilmentyvat myos tietyissa kohdissa syddmessd, verisuonistossa,
immuunijarjestelméssé ja munuaisissa. Ateroskleroosia tutkivissa hiirimalleissa liraglutidi ehkaisi
aorttaplakin etenemistd ja vahensi plakin tulehdusta. Lisaksi liraglutidilla oli hyodyllinen vaikutus
plasman lipideihin. Liraglutidi ei vahentanyt plakin kokoa jo muodostuneissa plakeissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Liraglutidin vaikutus kest&a 24 tuntia ja se parantaa tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavien
glukoositasapainoa laskemalla paastoverenglukoosia ja aterianjélkeisté verenglukoosia.


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

Kliininen teho ja turvallisuus

Seka glukoositasapainon parantaminen ettd sydan- ja verisuonisairastavuuden ja -kuolleisuuden
vahentdminen ovat olennainen osa tyypin 2 diabeteksen hoitoa.

Viidessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, kontrolloidussa, kliinisessé faasin 3a aikuisille
tehdyssa tutkimuksessa tutkimuksessa arvioitiin liraglutidin vaikutusta glukoositasapainoon (taulukko
2). Liraglutidihoito paransi kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevasti glykohemoglobiinia (HbA:c),
paastoplasmanglukoosia ja aterianjalkeisia glukoosiarvoja lumeladkkeeseen verrattuna.

Néihin tutkimuksiin osallistui 3 978 tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavaa potilasta (heistd 2 501 sai
liraglutidia), joista miehi& oli 53,7 % ja naisia 46,3 %. Potilaista 797 oli 65-vuotiaita tai vanhempia
(heisté 508 sai liraglutidia) ja 113 oli 75-vuotiaita tai vanhempia (heisté 66 sai liraglutidia).

Liraglutidilla on tehty lisatutkimuksia, joissa oli 1 901 potilasta neljasséd avoimessa, satunnaistetussa,
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (464, 658, 323 ja 177 potilasta per tutkimus) ja yhdessé
kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa (potilaita, joilla oli
tyypin 2 diabetes mellitus ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (279 potilasta)).

Liraglutidilla tehtiin myos laaja sydéan- ja verisuonivaikutustutkimus (LEADER-tutkimus), jossa oli
9 340 potilasta, joilla oli tyypin 2 diabetes mellitus ja korkea sydan- ja verisuonitautien riski.

. Glukoositasapaino

Monoterapia

Patilailla, joita oli aiemmin hoidettu joko ruokavaliolla ja liikunnalla tai yhdella suun kautta otettavalla
diabeteslaékkeellda (annos korkeintaan puolet enimmadisannoksesta), 52 viikkoa kestanyt liraglutidi
yksindan annettuna sai aikaan tilastollisesti merkitsevén ja pysyvén HbA:c-arvojen laskun verrattuna
glimepiridi 8 mg -valmisteeseen (—9,2 mmol/mol 1,2 mg:lla, —12,5 mmol/mol 1,8 mg:lla vs

—5,6 mmol/mol vertailuvalmisteella) (taulukko 2).

Yhdessa suun kautta otettavien diabeteslaékkeiden kanssa

Kun liraglutidia annettiin 26 viikon ajan yhdistelmahoitona metformiinin, glimepiridin tai
metformiinin ja rosiglitatsonin tai SGLT2:n estgjan + metformiinin kanssa, se sai aikaan tilastollisesti
merkitsevan ja pysyvan HbA:c-arvojen laskun verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumelaaketta
(taulukko 2).

Taulukko 2 Liraglutidi kliinisissa faasin 3 -tutkimuksissa yksindan annettuna (52 viikkoa)
ja yhdessa suun kautta otettavien diabetesladkkeiden kanssa (26 viikkoa)

N Keskiméa | Keskimdra | Potilaat Keskiméa | Keskimaara
réinen inen (%), jotka réinen inen painon
ldhtétason | HbA:n saavuttivat | paino (kg) | muutos
HbA. muutos arvon ldhtotasos | lahtdtasosta
(mmol/m | l&ht6tasosta | HbAc <53 | sa (kg)

ol) (mmol/mol) | mmol/mol
Monoterapia
Liraglutidi 1,2 mg 251 | 66 -9,2" 42,8 58,3% | 92,1 —2,05™
Liraglutidi 1,8 mg 246 | 66 -12,5" 50,9%, 62,0% | 92,6 —2,45™
Glimepiridi 8 mg/vrk | 248 | 66 —5,6 27,8',30,8% | 93,3 1,12
Lisattynd metformiiniin (2 000 mg/vrk)
Liraglutidi 1,2 mg 240 | 67 -10,67 35,3%,52,8% | 88,5 —2,58"
Liraglutidi 1,8 mg 242 | 68 -10,97 42,4, 66,3% | 88,0 —-2,79"
Lumeléaake 121 | 68 1,0 10,8, 22,5 | 91,0 -1,51
Glimepiridi 4 mg/vrk | 242 | 68 -10,7 36,3%, 56,02 | 89,0 0,95
Lisattyna glimepiridiin (4 mg/vrk)
Liraglutidi 1,2 mg | 228 | 69 | -11,8" | 34,51,57,42 | 80,0 | 0,32
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N Keskimdd | Keskimaara | Potilaat Keskiméa | Keskimaara
réinen inen (%), jotka rdinen inen painon
lahtétason | HbA+:n saavuttivat | paino (kg) | muutos
HbA1. muutos arvon lahtotasos | lahtotasosta
(mmol/m | l&ht6tasosta | HbAc <53 | sa (kg)

ol) (mmol/mol) | mmol/mol
Liraglutidi 1,8 mg 234 | 69 -12,4™ 41,6%, 55,92 | 83,0 -0,23"
Lumeléaéke 114 | 68 2,5 7,54 11,82 | 819 —-0,10
Rosiglitatsoni 231 | 68 -4.8 21,9 36,1% | 80,6 2,11
4 mg/vrk
Lis&ttyna metformiiniin (2 000 mg/vrk) + rosiglitatsoniin (4 mg kahdesti péivassa)
Liraglutidi 1,2 mg 177 | 69 -16,2 57,5t 95,3 -1,02
Liraglutidi 1,8 mg 178 | 70 -16,2 53,7¢ 94,9 —2,02
Lumelaake 175 | 69 -5,9 28,11 98,5 0,60
Lis&ttyna metformiiniin (2 000 mg/vrk) + glimepiridiin (4 mg/vrk)
Liraglutidi 1,8 mg 230 | 67 -14,5" 53,11 85,8 -1,81"
Lumel&ake 114 | 67 -2,6 15,3 85,4 —0,42
Glargininsuliini* 232 | 65 -11,9 45,8t 85,2 1,62
Lisattynd SGLT2:n estdjaén® + metformiiniin (> 1 500 mg/vrk)
Liraglutidi 1,8 mg 203 | 64 -11,1" 54,8™" 91,0 —2,92
Lumel&ake 100 | 63 -3,1 13,9 91,4 —2,06

Paremmuus (p < 0,01) vs aktiivinen vertailuvalmiste
Paremmuus (p < 0,0001) vs aktiivinen vertailuvalmiste
Paremmuus (p < 0,001) vs aktiivinen vertailuvalmiste,

Vertailukelpoisuus (p < 0,0001) vs aktiivinen vertailuvalmiste

Kaikki potilaat

Aiemmin ruokavaliolla hoidetut potilaat
Liraglutidi lisattynd SGLT2:n estajaén tutkittiin kaikilla SGLT2:n estéjan hyvaksytyilld annoksilla

+
1
2 Aiemmin monoterapia suun kautta otettavalla diabetesldakkeella
3
5
4

Glargininsuliinin anto oli sokkouttamatonta ja annosten saatdmisessa noudatettiin Glargininsuliinin
sadtdmisohjeet -taulukkoa. Glargininsuliinin titrauksen hoiti potilas saatuaan ensin ohjeistuksen

tutkijalaakarilta:

Glargininsuliinin sdatdmisohjeet

Itse mitattu paastoglukoosi Glargininsuliinin annoksen suurennus (1U)
<5,5 mmol/l (< 100 mg/dl) tavoite Ei muutosta

>5,5ja<6,7 mmol/l (>100 ja <120 mg/dl) 0-21U?

> 6,7 mmol/l (> 120 mg/dI) 21U

@ Tutkijan edellisella kaynnilla antaman yksildllisen suosituksen mukaan, riippuen esimerkiksi siitd onko

potilaalla ollut hypoglykemioita.

Yhdessa insuliinin kanssa

104 viikkoa kesténeessa Kliinisessa tutkimuksessa 57 % tyypin 2 diabetespotilaista, joita hoidettiin
degludekinsuliini + metformiini -yhdistelmalla, saavutti tavoitteen HbA:. < 53 mmol/mol. Loput
potilaista jatkoivat avoimessa 26 viikon tutkimuksessa ja satunnaistettiin lissdméaan liraglutidia tai
yksittaisannoksen aspartinsuliinia (isoimman aterian yhteydessd). Degludekinsuliini + liraglutidi -
ryhmadssa insuliinin annosta pienennettiin 20 %:Ila hypoglykemiariskin minimoimiseksi. Liraglutidin
lisdédminen johti tilastollisesti merkitsevésti suurempaan HbA:. -arvon laskuun (—8.0 mmol/mol
liraglutidilla vs —4,4 mmol/mol vertailuvalmisteella) ja painon alenemiseen (—3,03 vs 0,72 kg).
Hypoglykemiatapahtumien mééaré (altistuspotilasvuotta kohden) oli tilastollisesti merkitsevasti
pienempi silloin, kun lisattiin liraglutidia kuin silloin, kun lisattiin yksittaisannos aspartinsuliinia
(1,0 vs 8,15; suhde: 0,13; 95 % CI: 0,08-0,21).

52 viikkoa kestaneessé kliinisessa tutkimuksessa detemirinsuliinin lisédminen liraglutidi 1,8 mg:aan ja
metformiiniin potilaille, jotka eivat saavuttaneet verenglukoositavoitteitaan pelkalla liraglutidilla ja
metformiinilla, johti 5,9 mmol/mol laskuun HbA:c-arvon laht6tasosta verrattuna 2,2 mmol/mol
laskuun liraglutidi 1,8 mg + metformiini -vertailuryhméssa. Saavutettu painonlasku sailyi. Lievien

hypoglykemioiden maarassa oli pienté nousua (0,23 vs. 0,03 tapahtumaa/potilasvuosi).
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LEADER-tutkimuksessa (katso alakohta Sydén- ja verisuonisairauksien arviointi) 873 potilasta
hoidettiin lahtétilanteessa ja vahintdén seuraavat 26 viikkoa sekoiteinsuliinilla (suun kautta
annosteltavien diabetesldékkeiden (OAD) kanssa tai ilman). Keskimaardinen HbA1c-arvo oli
lahtotilanteessa 72 mmol/mol liraglutidilla ja lumeladkkeelld. Viikon 26 kohdalla, arvioitu
keskimaarainen muutos HbA1c-arvossa oli —15,3 mmol/mol liraglutidille ja —5,5 mmol/mol
lumelé&akkeelle vastaten —9.8 mmol/mol [-10,9; —7,7]es % ci1. arvioitua hoitoeroa. Turvallisuusprofiili
liraglutidin ja sekoiteinsuliinin yhdistelmalle oli vertailukelpoinen sille mita havaittiin lumeladkkeen ja
sekoiteinsuliinin yhdistelmalla (katso kohta 4.8).

Kéayttd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa verrattiin liraglutidi 1,8 mg tehoa ja turvallisuutta
lumel&ékkeeseen, joka annettiin insuliinin ja/tai suun kautta annetun diabeteslddkkeen liséna potilaille,
joilla oli tyypin 2 diabetes ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Liraglutidi oli 26 viikon jalkeen
lumeléakettd parempi laskemaan HbAc-arvoa (—11,5 mmol/mol vs —4,2 mmol/mol).

Merkittavasti useampi potilas saavutti alle 53 mmol/mol:n HbAc-arvon liraglutidilla kuin
lumeldékkeelld (52,8 % vs. 19,5 %). Molemmissa ryhmissa todettiin painonlaskua: —2,4 kg
liraglutidilla ja —1,09 kg lumeladkkeella.

Néiden kahden hoitoryhman vélill4 oli vastaavat riskit hypoglykemiatapahtumiin. Liraglutidin
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samanlainen kuin on todettu muissakin liraglutiditutkimuksissa.

. Niiden potilaiden osuus, joiden HbA;c-arvo aleni

Liraglutidihoito yksindén johti tilastollisesti merkitsevasti suurempaan osuuteen potilaita, jotka
saavuttivat 52 viikon aikana HbAc-arvon < 48 mmol/mol verrattuna potilaisiin, jotka saivat
glimepiridia (37,6 % 1,8 mg:lla ja 28,0 % 1,2 mg:lla vs 16,2 % vertailuvalmisteella).

Kun liraglutidia annettiin yhdessa metformiinin, glimepiridin, metformiinin ja rosiglitatsonin tai
SGLT2: n estgjan £ metformiinin kanssa, niiden potilaiden osuus, joiden HbA:¢ -arvo aleni 26 viikon
kuluessa < 48 mmol/mol:iin, oli tilastollisesti merkitsevasti suurempi kuin niiden potilaiden, jotka
saivat pelkastdan naité ladkkeita.

. Paastoplasmanglukoosi

Liraglutidihoito yksindén ja yhdessé yhden tai kahden suun kautta otettavan diabetesladkkeen kanssa
alensi paastoplasman glukoosiarvoja 13-43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Tdma alenema todettiin
kahden ensimmaéisen hoitoviikon aikana.

. Aterianjalkeinen glukoosi
Liraglutidi alensi aterianjélkeista glukoosia kaikkien kolmen pdivittdisen aterian aikana 31-49 mg/dl
(1,68-2,71 mmol/l).

. Beetasolufunktio

Liraglutidilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on osoitettu beetasolujen toiminnan paranevan, kun
mittareina on kéytetty esim. beetasolutoiminnan homeostaasimallimaaritystd (HOMA-B) ja
proinsuliini/insuliinisuhdetta. Parantunut ensimmaisen ja toisen vaiheen insuliinieritys 52 viikon
liraglutidihoidon jalkeen osoitettiin tyypin 2 diabetespotilaiden osajoukossa (n = 29).

. Paino

Liraglutidihoitoon yhdess& metformiinin, metformiinin ja glimepiridin, metformiinin ja rosiglitatsonin
tai SGLT2:n estgjan (metformiinin kanssa tai ilman) kanssa liittyi pysyva 0,86—-2,62 kg painon lasku
verrattuna lumeldikkeeseen.

Paino laski sitd enemmén, mit4 suurempi potilaan painoindeksi (BMI) oli l&ht6tilanteessa.
. Sydan- ja verisuonisairauksien arviointi
Kaikki keskipitka- ja pitké&kestoiset faasin 2 ja faasin 3 tutkimukset (tutkimusten kesto 26—

100 viikkoa), joissa oli 5 607 potilasta (3 651 hoidettu liraglutidilla) on analysoitu vakavien,
merkittavien sydan- ja verisuoniperdisten haittavaikutusten (sydan- ja verisuonikuolema,
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sydaninfarkti, aivohalvaus) osalta. Post-hoc-analyyseissa ei 10ytynyt lisaantynytta sydan- ja
verisuoniperdisten paatetapahtumien riskia liraglutidille (ilmaantuvuussuhde 0,75 (95 % CI 0,35; 1,63)
verrattuna kaikkiin vertailuvalmisteisiin.

Liraglutidin pitkéaikainen sydan- ja verisuonivaikutustutkimus (LEADER (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes Evaluation of Cardiovascular Outcomes Results)) oli lumeladkekontrolloitu,
kaksoissokkoutettu kliininen monikeskustutkimus, jossa 9 340 potilasta jaettiin satunnaisesti joko
liraglutidi- (4 668) tai lumel&dakeryhmaan (4 672). Molemmilla ryhmill& oli tavanomainen HbA1c -
hoito ja hoito sydan- ja verisuonisairauksien riskitekijoihin. Ensisijainen paatetapahtuma tai
vitaalitoimintojen tila tutkimuksen lopussa oli saatavilla tutkimukseen osallistuneista 99,7 %:lle
liraglutidi-ryhman ja vastaavasti 99,6 % lumeldékeryhmén potilaista. Altistumisen kesto oli vahintaan
3,5 vuotta ja enintaan 5 vuotta. Tutkimuspopulaatioon kuului > 65 -vuotiaita potilaita (n = 4 329) ja
> 75 -vuotiaita potilaita (n = 836), ja potilaita joilla oli lieva (n = 3 907), keskivaikea (n = 1 934) tai
vaikea (n = 224) munuaisten vajaatoiminta. Potilaiden keski-ikd oli 64 vuotta ja keskimaaréinen BMI
oli 32,5 kg/m?. Keskimaarainen diabeteksen kesto oli 12,8 vuotta.

Ensisijainen paatetapahtuma oli aika satunnaistamisesta ensimmaéiseen mihin tahansa vakavaan sydan-
ja verisuonihaittatapahtumaan (major adverse cardiovascular event, MACE): sydan- ja
verisuonikuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-fataali aivohaveri. Liraglutidi oli parempi verrattuna
lumeléakkeeseen MACE-tapahtumien ennaltaehkaisyssé (kuva 1). Arvioitu riskisuhde oli
johdonmukaisesti alle 1 kaikissa kolmessa MACE-tapahtumassa.

Liraglutidi vahensi myos merkitsevasti laajentuneiden MACE-tapahtumien riskia (ensisijainen MACE,
sairaalahoitoon johtava epéstabiili angina pectoris, sepelvaltimoiden revaskularisaatio tai sydamen
vajaatoiminnasta johtuva sairaalahoito) ja muut toissijaiset paatetapahtumat (kuva 2).

Lumelddke

15 4 - __— Liraglutidi

—

Potilaat joilla tapahtuma
(%o)

W ot HR: 0,87
5 - " - 95 % (I 0..78: 0'97.
e / p < 0.001 vertailukelpoisuus
e (non-inferiority)
= = 0.005 paremmuus
_,_'..-—"'I_'—" P ]
0 . | | | | | | | | | I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Aika satunnaistamisesta (kuukautta)
Riskipotilaat
Placebo 4672 1587 4473 4352 4123 4010 3914 1543
Liraglutide 4668 4593 4496 4400 4280 4172 4072 3982 1562 424

FAS: full analysis set.

Kuva 1: Kaplan Meier -kuvaaja, aika ensimmaiseen MACE-tapahtumaan — FAS-joukko

13



Riskisuhde Liraglutidia N Lumeliiiike N

(95% CI) (%) (%)
i : ] ierse 4668 4672
Koko analyysijoukko (FAS, full analysis set) (100) (100)
2 s s sy 3 0,87 608 694
Ensisijainen piiitetapahtuma — MACE (0,78-0,97) (13,0) (14,9)
MACE-komponentit:
U 0,78 219 278
Sydin- ja verisuonikuolema Tl (0,66-0,93) .7 (6.0)
" . A 0,89 159 177
Ei-fataali aivohaveri 0,72-1,11) G4 G.8)
5 " o g 0,88 281 M7
¥ v : - =
Ei-fataali sydédninfarkti (0,75-1,03) (6.0) (6.8)
. ; 0,88 948 1062
Cagjentunut MACE == 0,81-0,96) 20,3) 22,7)
Laajentuneen MACE:n muut Komponentit:
Epiistabiili angina pectoris (sairaalahoitoon 0,98 122 124
johtava) (0,76-1,26) (2,6) 2,7)
T —— s« 0,91 405 441
Sepelvaltimoiden revaskularisaatio e (0,80-1,04) 8,7 9.4)
Sydimen vajaatoiminta (sairaalahoitoon oe 0,87 218 248
johtava) (0,73-1,05) 4,7) 5,3)
Muut toissijaiset piiitetapahtumat:
e e 0,85 381 447
Kuolema (misti tahansa syysti) e = (0,74-0,97) (8.2) ©9.6)
Sydiin- ja verisuonitauteihin liittymiiton 0,95 162 169
kuolema (0,77-1,18) 3.5 (3,6)
T T T T T

FAS: koko analyysijoukko
CI: luottamusvali 0.7 0.8 0.9 1 1.1 12

MACE: vakava sydin- ja verisuonihaittatapahtuma Puoltaa Puoltaa
%: Prosenttiosuus koehenkiloisti, joille kehittyl tapahtuma Liraglutidia lumeliiiikettii
N: Koehenkil6iden lukumiiri

Kuva 2: Forest plot -analyysi yksittaisista sydan- ja verisuonitapahtumien tyypeista — FAS-
joukko

Merkitsevé ja pysyva HbAic-arvon lasku l&htotilanteesta 36 kuukauteen asti oli havaittavissa
liraglutidilla verrattuna lumelaékkeeseen, perushoidon lisané (=12,7 mmol./mol vs. —8,4 mmol/mol,
arvioitu hoitoero [estimated treatment difference, ETD] —4,4 mmol/mol [-4,9; —3,7]). Laht6tilanteessa
insuliininaiiveilla potilailla tarve hoidon tehostamiseen insuliinilla laski liraglutidilla 48 % verrattuna
lumeléékkeeseen (HR 0,52 [0,48; 0,57]).

. Verenpaine ja syddmen syke

Faasin 3a tutkimusten aikana liraglutidi alensi systolista verenpainetta keskimaarin 2,3—6,7 mmHg
lahtdtasosta. Aktiiviseen vertailuvalmisteeseen nahden alenema oli 1,9-4,5 mmHg. Syddmen sykkeen
keskimadrainen nousu lahtétilanteesta 2—3 lyontid/minuutti havaittiin liraglutidilla pitkakestoisissa
Kliinisissa tutkimuksissa, mukaan lukien LEADER. LEADER-tutkimuksessa sydamen syketaajuuden
kohoamisella ei havaittu olevan pitkaaikaista kliinista vaikutusta sydan- ja verisuonitapahtumien
riskiin.

. Mikrovaskulaaritapahtumien arviointi

LEADER-tutkimuksessa mikrovaskulaarisiin tapahtumiin kuuluivat nefropaattiset ja retinopaattiset
padtetapahtumat. Ensimmaiseen mikrovaskulaaritapahtumaan kuluneen ajan (liraglutidi- vs.
lumeld&keryhmd) riskisuhde oli HR 0,84 [0,73; 0,97]. Riskisuhde (liraglutidi- vs. lumel&d&keryhmad)
ensimmaiselle nefropatiatapahtumalle oli 0,78 [0,67; 0,92] ja ensimmaiselle retinopatiatapahtumalle
1,15 [0,87; 1,52].

. Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptidejé sisaltavilla 1a&kevalmisteilla saattaa olla immunogeenisia vaikutuksia, joten
potilaille voi kehittya liraglutidivasta-aineita liraglutidinoidon aikana. Keskiméadrin 8,6 %:lle potilaista
muodostui vasta-aineita. Vasta-aineiden muodostumisen ei ole todettu heikentévén liraglutidin
vaikutusta.
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Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, jossa verrattiin liraglutidin 1,8 mg:n tehoa ja turvallisuutta
metformiinin + insuliinin lisand annettuun lumeldékkeeseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla nuorilla ja
10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla lapsilla, liraglutidi oli 26 viikon jalkeen lumeladkettd parempi
laskemaan HbAc-arvoa (—11,6, [-18, 5]). Liséksi 26 viikon avoimen jatkovaiheen jélkeen hoitojen
valinen ero HbA;c-arvon suhteen oli 14,2 mmol/mol, mika vahvisti liraglutidin glukoositasapainoa
yllapitavan vaikutuksen.

Liraglutidin teho- ja turvallisuusprofiili oli verrattavissa liraglutidia saaneilla aikuisilla todettuun
profiiliin. Riittavan glukoositasapainon tai siedettavyyden perusteella 30 % tutkittavista jatkoi

0,6 mg:n annoksen kaytt6a, 17 %:lla annos suurennettiin 1,2 mg:aan ja 53 %:1la annos suurennettiin
1,8 mg:aan.

Muut Kliiniset tiedot

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin liraglutidin (1,2 mg ja 1,8 mg) ja sitagliptiinin (DPP-4-estdja,

100 mg) tehoa ja turvallisuutta potilailla, joiden hoitotasapaino oli riittdméton metformiinihoidolla
(keskimaarainen HbA:. 69 mmol/mol). Liraglutidi oli 26 viikon jalkeen molemmilla annoksilla
sitagliptiinihoitoa tilastollisesti parempi alentamaan HbAc-arvoa (—13,6 mmol/mol, —16,4 mmol/mol
vs —9,8 mmol/mol; p< 0,0001). Liraglutidilla hoidetuilla potilailla paino laski merkittavasti verrattuna
sitagliptiinilla hoidettuihin potilaisiin (—2,9 kg ja —3,4 kg vs. —1,0 kg, p< 0,0001). Ohimenevaa
pahoinvointia koki suurempi osuus potilaista, joita hoidettiin liraglutidilla, kuin potilaista, joita
hoidettiin sitagliptiinilla (liraglutidi 20,8 % ja 27,1 % vs. sitagliptiini 4,6 %). HbAc-arvojen lasku ja
26 viikon hoidon jéalkeen todettu liraglutidin (1,2 mg ja 1,8 mg) paremmuus sitagliptiiniin nahden
jatkui 52 viikon hoidon jalkeen (=14,1 mmol/mol ja —16,5 mmol/mol vs. —9,6 mmol/moil, p< 0,0001).
Kun potilaita vaihtoi sitagliptiinihoidosta liraglutidihoitoon 52 hoitoviikon jalkeen, heidan HbA-
arvonsa laski tilastollisesti merkitsevasti lisaa (—2,6 mmol/mol ja —4,9 mmol/mol, 95 % ClI: —4,5 -
—-0,8 ja—7,3 ——2,5) arvioitaessa sité viikolla 78, mutta virallista verrokkiryhméa ei ollut.

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin kerran pdivassa annetun liraglutidi 1,8 mg -annoksen ja kahdesti
paivassa annetun eksenatidi 10 mikrog -annoksen tehoa ja turvallisuutta potilailla, joiden
hoitotasapaino oli riittdmaton metformiini- ja/tai sulfonyyliureahoidolla (keskimaarainen HbA1¢

67 mmol/mol). Liraglutidi oli 26 viikon jalkeen eksenatidihoitoa tilastollisesti parempi alentamaan
HbA:c-arvoa (—12,2 mmol/mol vs —8,6 mmol/mol; arvioitu ero hoidossa: —3,6; 95 % CI: —5,1 — —2,0).
Potilaista merkitsevésti useampi saavutti alle 53 mmol/mol HbAc-arvon liraglutidilla kuin
eksenatidilla (54,2 % vs 43,4 %, p = 0,0015). Molemmilla hoidoilla paino laski keskimé&arin noin 3 kg.
Kun potilaita vaihtoi eksenatidi-hoidosta liraglutidihoitoon 26 hoitoviikon jalkeen, heidan HbA-
arvonsa laski tilastollisesti merkitsevasti liséa (—3,5 mmol/mol, 95 % CI: —4,5 — —2,6) arvioitaessa sitd
viikolla 40, mutta virallista verrokkiryhmaa ei ollut. 26 viikon aikana 235:11a liraglutidia kayttavalla
potilaalla esiintyi 12 vakavaa tapahtumaa (5,1 %), kun taas eksenatidia kayttaneilla 232:1la potilaalla
oli 6 vakavaa haittatapahtumaa (2,6 %). Haittatapahtumat eivét kohdentuneet yhdenmukaisesti tai
kaavamaisesti tiettyyn elinjarjestelmaluokkaan.

Avoimessa tutkimuksessa verrattiin liraglutidi 1,8 mg ja liksisenatidi 20 mikrog -annosten tehoa ja
turvallisuutta 404 potilaalla, joiden hoitotasapaino oli riittdméton metformiinihoidolla (keskimaaréinen
HbA:. 68 mmol/mol). Liraglutidi oli 26 viikon hoidon jalkeen liksisenatidia parempi alentamaan
HbAc-arvoa (—20 mmol/mol vs —13,2 mmol/mol, p< 0,0001). Potilaista merkitsevasti useampi
saavutti alle 53 mmol/mol HbA;c-arvon liraglutidilla kuin liksisenatidilla (74,2 % vs. 45,5 %,

p< 0,0001), samoin kuin HbA1c-tavoitteen < 48 mmaol/mol (54,6 % vs. 26,2 %, p< 0,0001). Painon
laskua todettiin molemmilla hoidoilla (—4,3 kg liraglutidilla ja —3,7 kg liksisenatidilla).
Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia raportoitiin useammin liraglutidihoidossa (43,6 % vs.

37,1 %).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Liraglutidi imeytyy hitaasti subkutaanisen annon jalkeen. Huippupitoisuus saavutetaan 8—12 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta. Liraglutidin arvioitu maksimipitoisuus oli 9,4 nmol/l (keskimaarainen
paino noin 73 kg), kun ihon alle annettu kerta-annos oli 0,6 mg. Annoksen ollessa 1,8 mg
keskimadrainen vakaan tilan liraglutidipitoisuus (AUC..4) oli noin 34 nmol/l (keskimééardinen paino
noin 76 kg). Liraglutidialtistus pienenee painon noustessa. Liraglutidialtistus suureni suhteessa
annokseen. Liraglutidin AUC-arvon potilaskohtainen variaatiokerroin oli kerta-annoksen jalkeen

11 %.

Liraglutidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihonalaisen annon jalkeen on noin 55 %.

Jakautuminen
Ihon alle annetun annoksen ndennainen jakautumistilavuus on 11-17 I. Liraglutidin keskimaaréinen
jakautumistilavuus laskimonsisdisen annon jalkeen on 0,07 I/kg. Y1i 98 % liraglutidista sitoutuu

plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Kun terveille koehenkil6ille annettiin kerta-annoksena radioleimattua [*H]-liraglutidia, 24 tunnin
aikana todettu padasiallisin ainesosa plasmassa oli muuttumatonta liraglutidia. Plasmassa havaittiin
kaksi metaboliittia (< 9 % ja < 5 % radioaktiivisesta kokonaisaltistumasta plasmassa). Liraglutidi
metaboloituu samalla tavoin kuin suuret proteiinit, eikd mitaén tiettya elinté ole osoitettu
paaasialliseksi eliminoitumisreitiksi.

Eliminaatio

[*H]-liraglutidiannoksen jalkeen muuttumatonta liraglutidia ei havaittu virtsassa tai ulosteessa. Vain
vahdinen mééara annetusta radioaktiivisuudesta erittyi liraglutidin metaboliiteissa virtsaan (6 %) tai
ulosteeseen (5 %). Radioaktiivisuus erittyi virtsaan ja ulosteisiin paaasiallisesti ensimmadisten 6—

8 pdivan aikana ja vastasi kolmea vahaista metaboliittia.

Liraglutidin keskimaarainen puhdistuma ihon alle annetun kerta-annoksen jélkeen on noin 1,2 I/h ja
eliminaation puoliintumisaika on noin 13 tuntia.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat

Terveille koehenkildille suoritetun farmakokineettisen tutkimuksen sekd 18-80-vuotiaiden potilaiden
farmakokineettisista tiedoista tehdyn populaatioanalyysin perusteella iall ei ollut kliinisesti
merkitsevéa vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli

Mies- ja naispotilaista keratyn farmakokineettisen tiedon populaatioanalyysin seké terveille
koehenkildille suoritetun farmakokineettisen tutkimuksen perusteella sukupuolella ei ole kliinisesti
merkitsevad vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Rotu

Valkoihoisista ja mustaihoisista seké aasialaista ja latinalaisamerikkalaista alkuperéaé olevista
henkiloista tehdyn farmakokineettisen populaatioanalyysin perusteella rodulla ei ole kliinisesti
merkitsevéa vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Lihavuus

Farmakokineettisen populaatioanalyysin mukaan painoindeksilla (BMI) ei ole merkitsevad vaikutusta
liraglutidin farmakokinetiikkaan.
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Maksan vajaatoiminta

Kerta-annostutkimuksessa arvioitiin liraglutidin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli eriasteista
maksan vajaatoimintaa. Liraglutidille altistuminen oli 13-23 % pienempi, kun potilaalla oli lieva tai
keskivaikea maksan vajaatoiminta, verrattuna terveisiin koehenkil6ihin.

Altistuminen oli merkittavasti vahaisempaéa (44 %), kun potilaalla oli vaikea maksan vajaatoiminta
(Child Pugh -pisteet olivat > 9).

Munuaisten vajaatoiminta

Liraglutidille altistuminen oli vahaisempéaa, kun potilailla oli munuaisten vajaatoimintaa, verrattuna
henkil@ihin, joilla oli normaali munuaistoiminta. Altistuminen liraglutidille oli 33 % véahadisemp&é, kun
potilaalla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma CrCl 50-80 ml/min), ja 14 %
vahdisempéad, kun potilaalla oli keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30-50 ml/min), ja 27 %
véahadisempéd, kun potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min) ja 26 %
véahadisempéad, kun potilaalla oli dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.

26 viikkoa kestaneessa kliinisessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli tyypin 2 diabetes ja keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (CrCl 30-59 ml/min, ks. kohta 5.1), oli samalla tavalla 26 % vahadisempi
altistuminen liraglutidille verrattuna erilliseen tutkimukseen tyypin 2 diabeetikoilla, joilla oli normaali
munuaistoiminta tai lieva munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa arvioitiin kliinisissé tutkimuksissa 10-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tyypin 2
diabetesta sairastavilla pediatrisilla potilailla. Nuorten ja lasten liraglutidialtistus oli verrattavissa
aikuisilla havaittuihin altistuksiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirilla tehdyissa 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin ei-letaaleja
Kilpirauhasen C-solukasvaimia. Rotilla ei todettu NOAEL-arvoa (no observed adverse effect level).
Néita kasvaimia ei havaittu apinoissa 20 kuukauden hoitojakson aikana. Jyrsijoista tehdyt havainnot
johtuvat ei-genotoksisesta, erityisestd GLP-1-reseptorivélitteisestd mekanismista, jolle jyrsijat ovat
erityisen herkkid. Merkitys ihmiselle on todennédkdisesti pieni, mutta sité ei voida sulkea taysin pois.
Muita hoitoon liittyvia kasvaimia ei ole havaittu.

Elainkokeet eivat osoittaneet suoria haitallisia vaikutuksia hedelméllisyyteen, mutta suurimmilla
annoksilla esiintyi hieman enemman varhaisvaiheen sikiokuolemia. Kun liraglutidia annettiin sikidian
keskivaiheilla, se aiheutti emon painon alenemista ja sikididen kasvun hidastumista, epaselvia
kylkiluumuutoksia rotilla ja luuston rakennemuutoksia kaneissa. liraglutidille altistettujen
vastasyntyneiden rottien kasvu hidastui ja pysyi hitaana vieroituksen jalkeen niilla rotilla, jotka oli
altistettu suurille annoksille. Ei ole tiedossa, johtuuko poikasten kasvun hidastuminen suoran GLP-1-
vaikutuksen aiheuttamasta maidon saannin védhenemisesté vai véhentyneen energiaméaarén
aiheuttamasta emon maidontuotannon vahenemisesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Propyleeniglykoli
Dinatriumvetyfosfaattidinydraatti
Fenoli

Natriumhydroksidi (pH:n s&atoon)
Kloorivetyhappo (pH:n s&&toon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Liraglutide STADA -valmisteeseen lisétyt aineet voivat aiheuttaa liraglutidin hajoamista. Koska
yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Kayttoonoton jalkeen: 1 kuukausi.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Alé sdilyta lahelld jadkaapin pakastelokeroa.

Kéyttdonoton jalkeen: Sailyté alle 30 °C tai sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Suojaa valmiste valolta pitamalla kynén suojus paikallaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sylinteriampulli (tyypin 1 lasia) siséltdd bromobutyylista valmistetun mannan ja laminoidun
kumisulkimen. Sylinteriampulli on esitaytetyssd, kertakdyttoisessa moniannoskynassé, joka on
valmistettu akrylonaattibutadieenistyreenistd, polyasetaalista ja
polysykloheksyleenidimetyylitereftalaatista.

Jokaisessa kynassé on 3 ml liuosta, ja kynésté saa 30 kpl 0,6 mg:n annoksia, 15 kpl 1,2 mg:n annoksia
tai 10 kpl 1,8 mg:n annoksia.

Pakkauskoot ovat 1, 2, 3, 5 ja 10 esitaytettyd kynaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Liuosta ei pida kayttaa, jos se ei ole kirkasta ja varitonta tai melkein varitonta.
Jaatynytté Liraglutide STADA -valmistetta ei saa kayttaa.

Liraglutide STADA -valmisteen pistdmiseen voi kéyttada enintddn 8 mm:n pituisia ja chuimmillaan
32 G lapimittaisia kertakayttdisia neuloja.

Neulat eivét sisélly pakkaukseen.

Potilasta tulee neuvoa havittdmaan injektioneula paikallisten vaatimusten mukaisesti aina pistoksen
jalkeen ja séilyttdmaén kyna ilman neulaa. Nain ehkaistadn kontaminoitumista, infektioita ja liuoksen
vuotamista ulos kynéstd. Samalla varmistetaan, ettd annostus on oikea.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18
61118 Bad Vilbel
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Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
EU/1/26/2037/001-005
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaaré: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

{KKIVVVV}
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

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 VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Universal Farma, S.L

C. El Tejido, 2

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara
Espanja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel, Hessen
Saksa

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Wien

Itavalta

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

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péaivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&&keviraston pyynngsta

. kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Liraglutide STADA 6 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
liraglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml siséltaa 6 mg liraglutidia. Yksi esitaytetty kyna sisaltdd 18 mg liraglutidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Propyleeniglykoli, dinatriumvetyfosfaattidihydraatti, fenoli, natriumhydroksidi/kloorivetyhappo (pH:n
S&&toon), injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 kyna

2 kynaa
3 kynéa
5 kynaa
10 kynaa

Jokaisessa kynassa on 3 ml liuosta, kynasta saa 30 kpl 0,6 mg:n annoksia, 15 kpl 1,2 mg:n annoksia tai
10 kpl 1,8 mg:n annoksia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Ihon alle.

Neulat eivét sisally pakkaukseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 sailyta kynai neula kiinnitettyna.
Vain henkilokohtaiseen kayttoon.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Hévita kyné 1 kuukauden kuluttua ensimmaéisesta kayttokerrasta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Ei saa jaatya.
Sdilyté kyna kayttéonoton jalkeen alle 30 °C tai jd&kaapissa. Ei saa jaatyd. Suojaa valolta pitdméalla
kynan suojus paikallaan.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2037/001 - 1 x 3 ml

EU/1/26/2037/002 - 2 x 3 ml

EU/1/26/2037/003 - 3 x 3 ml

EU/1/26/2037/004 - 5 x 3 ml

EU/1/26/2037/005 - 10 x 3 ml

13. ERANUMERO <, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT>

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Liraglutide STADA
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN NIMILIPPU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liraglutide STADA 6 mg/ml injektioneste
liraglutidi
s.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Liraglutide STADA 6 mg/ml injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
liraglutidi

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

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Liraglutide STADA on ja mihin sitad kaytetaan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat Liraglutide STADA -valmistetta
Miten Liraglutide STADA -valmistetta kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Liraglutide STADA -injektionesteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Liraglutide STADA on ja mihin sita kaytetaan

Liraglutide STADA sisalta4 vaikuttavana aineena liraglutidia. Se auttaa kehoasi alentamaan
verensokeriasi vain silloin, kun verensokeri on liian korkealla. Se myés hidastaa ruoan kulkua
mahalaukun I&pi ja voi auttaa ehkéiseméan sydansairauksia.

Liraglutide STADA -valmistetta kdytetddn yksinadn, jos verensokeriasi ei pystyta kunnolla alentamaan
pelkén ruokavalion ja lilkunnan avulla etké voi kayttad metformiinia (toinen diabeteslaake).

Liraglutide STADA -valmistetta kdytetddn muiden diabetesladkkeiden kanssa silloin, kun ne eivat riita

alentamaan verensokeritasojasi. Niihin voi siséltya:

. suun kautta otettavat diabeteslaékkeet (kuten metformiini, pioglitatsoni, sulfonyyliurea,
natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) est&jd) ja/tai insuliini.

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

Ala kayta Liraglutide STADA -valmistetta
- jos olet allerginen liraglutidille tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1&dakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa:
. ennen kuin kaytat Liraglutide STADA -valmistetta.

. jos sinulla on tai on ollut haimasairaus.

Jos tiedossa on anestesiaa (nukutusta) vaativa kirurginen toimenpide, kerro ladkarille kayttavasi
Liraglutide STADA -valmistetta.

Tatd valmistetta ei saa kéyttad, jos sinulla on tyypin 1 diabetes (kehosi ei tuota lainkaan insuliinia) tai

diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, jossa verensokeri on korkealla ja hengittdminen
on vaivalloista). Se ei ole insuliini eik sitd sen vuoksi saa kayttad insuliinin korvikkeena.
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Liraglutide STADA -valmisteen kayttoa ei suositella, jos tarvitset dialyysia.

Liraglutide STADA -valmisteen kayttoa ei suositella, jos sinulla on vaikea maksasairaus.
Liraglutide STADA -valmistetta ei suositella kdytettévaksi, jos sinulla on vaikea syddmen
vajaatoiminta.

Taman valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea vatsa- tai suolisto-ongelma, joka
aiheuttaa vatsan viivastyneen tyhjenemisen (gastropareesi), tai tulehduksellinen suolistosairaus.

Jos sinulla on dkillisen haimatulehduksen oireita, kuten jatkuvaa, kovaa vatsakipua, kerro siita
vélittomasti ladkarillesi (ks. kohta 4).

Jos sinulla on kilpirauhassairaus, kuten kilpirauhaskyhmyja ja kilpirauhasen laajentuma, ota yhteys
ladkariisi.

Aloittaessasi Liraglutide STADA -hoidon voit joissain tapauksissa karsia nestehukasta/kuivumisesta,
esim. jos oksentelet, voit pahoin ja sinulla on ripuli. On tarkeéd, ettd ehkaiset kuivumista juomalla
runsaasti. Ota yhteys la&kériisi, jos sinulla on kysyttavaa tasta.

Lapset ja nuoret
Liraglutide STADA -valmistetta voidaan kayttaa nuorille ja 10-vuotiaille ja sitd vanhemmille lapsille.
Tietoja valmisteen kéytosta alle 10-vuotiaille lapsille ei ole saatavilla.

Muut ladkevalmisteet ja Liraglutide STADA
Kerro laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet askettéin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Erityisen tirkedd on kertoa laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos kéytat 1aaketta,

jonka vaikuttava aine on jokin seuraavista:

. Sulfonyyliurea (kuten glimepiridi tai glibenklamidi) tai insuliini. Sinulle voi kehittya
hypoglykemia (matala verensokeri), kun k&ytat Liraglutide STADA -valmistetta yhdessé
sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, koska sulfonyyliureat ja insuliini lisdédvat hypoglykemian
riskid. Kun aloitat ensimmaista kertaa naiden ladkkeiden yhteiskayttod, laakéarisi voi kehottaa
sinua pienentdmaan sulfonyyliurean tai insuliinin annosta. Katso tietoja matalan verensokerin
oireista ja merkeistd kohdasta 4. Jos otat my0s sulfonyyliureaa (kuten glimepiridia tai
glibenklamidia) tai insuliinia, 1adkari voi pyytaa sinua tarkistamaan verensokeritasosi. Se auttaa
ladkariasi paattamaan, pitaako sulfonyyliurean tai insuliinin annosta muuttaa.

. Jos kaytat insuliinia, 14&kéri kertoo sinulle, kuinka insuliinin annosta pienennetadn, ja suosittelee
seuraamaan verensokeria useammin, jotta véltat hyperglykemian (korkean verensokerin) ja
diabeettisen ketoasidoosin (diabeteksen komplikaatio, jota esiintyy, kun elimisto ei pysty
pilkkomaan glukoosia insuliinin vahdisen méaréan vuoksi).

. Varfariini tai muut suun kautta otettavat verenhyytymisen estoldékkeet. Tarvitaan mahdollisesti
tihedmpid verikokeita veren hyytymiskyvyn méaérittdmiseksi.

Raskaus ja imetys

Kerro l&&kérillesi, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet raskaaksi tulemista. Liraglutide
STADA -valmistetta ei tule kdyttad raskauden aikana, koska ei tiedetd, aiheuttaako se vaaraa
syntymattémaélle lapsellesi.

Ei tiedetd, erittyyko liraglutidi &idinmaitoon, joten &l kayt4 tata valmistetta, jos imetét.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Matala verensokeri (hypoglykemia) voi alentaa keskittymiskykyési. Valt4 ajamasta tai kdyttdmasta
koneita, jos tunnet hypoglykemian oireita. Katso matalasta verensokerista varoittavat oireet kohdasta
4. Pyyda laékariltasi lisatietoja.

Liraglutide STADA siséltédd natriumia
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on kdytanndssa
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’natriumiton”.

3. Miten Liraglutide STADA -valmistetta kaytetaan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epadvarma.

. Aloitusannos on 0,6 mg kerran paivassé vahintaéan viikon ajan.
. Laadkarisi kertoo sinulle, milloin annosta lisétaan 1,2 mg:aan kerran péivassa.
. Laakarisi voi lisatd annosta vield 1,8 mg:aan kerran pdivassd, jos verensokeriasi ei saada

) riittdvan hyvélle tasolle 1,2 mg:n annoksella.
Aléd muuta annosta, ellei 1adkari kehota niin tekemaan.

Liraglutide STADA annetaan pistoksena ihon alle (subkutaanisesti). Al pista sitd verisuoneen tai
lihakseen. Parhaat pistosalueet ovat reiden etuosa, vyotardn etuosa (vatsa) tai olkavarsi. Vaihda
pistospaikkaa péivittain pienentadksesi kyhmyjen kehittymisen riskia.

Voit ottaa pistoksen mihin tahansa aikaan péivasta, aterioista riippumatta. Kun olet valinnut
sopivimman ajan, on suositeltavaa, etta otat Liraglutide STADA -pistoksen suunnilleen samaan aikaan
joka paiva.

Ennen kuin kaytat kynad ensimmaisen kerran, 1&akari tai sairaanhoitaja ndyttaa, miten sitd k&ytetaan.
Taman pakkausselosteen toisella puolella on yksityiskohtaiset kayttdohjeet.

Jos kaytat enemman Liraglutide STADA -valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos kéytat enemman Liraglutide STADA -valmistetta kuin sinun pitdisi, kerro asiasta heti laakarillesi.
Saatat tarvita ladkarin hoitoa. Sinulle voi tulla pahoinvointia, oksentelua, ripulia tai matalaa
verensokeria (hypoglykemiaa). Katso matalasta verensokerista varoittavat oireet kohdasta 4.

Jos unohdat ottaa Liraglutide STADA -pistoksen

Jos unohdat ottaa Liraglutide STADA -annoksen, ota se heti, kun muistat.

Jos unohtamastasi annosajankohdasta on yli 12 tuntia, jatad unohtunut annos véliin. Ota seuraava annos
normaaliin tapaan seuraavana paivana.

Al ota seuraavana paivana ylimaaraista tai isompaa annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Liraglutide STADA -valmisteen kayton
Ald lopeta Liraglutide STADA -valmisteen kdyttod keskustelematta asiasta ladkarin kanssa. Jos lopetat
sen kayton, verensokerisi saattaa nousta.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

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

Vakavat haittavaikutukset

Yleinen: voi esiintyd yhdelld ihmisellda kymmenesta

. Hypoglykemia (matala verensokeri). Hypoglykemiasta varoittavat oireet voivat tulla akkié.
Tallaisia oireita ovat esimerkiksi: kylma hiki, kalpeus ja ihon viileys, paansarky,
sydamentykytys, pahoinvointi, kova nalka, ndkohairit, uneliaisuus, heikotus, hermostuneisuus,
ahdistuneisuus, sekavuus, keskittymisvaikeudet, vapina (tarind). L&akarisi kertoo sinulle, miten
matalaa verensokeria hoidetaan ja mité sinun tulee tehdd, jos havaitset itsell&si hypoglykemian
oireita. Matalaa verensokeria voi esiintyd todennakoisemmin, jos otat myds sulfonyyliureaa tai
insuliinia. Laakarisi voi pienentdd naiden ladkkeiden annosta ennen kuin alat kayttaa Liraglutide
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STADA -valmistetta.

Harvinainen: voi esiintyd yhdelld ihmisella tuhannesta

. Allergisen reaktion vakava muoto (anafylaktinen reaktio), jossa on liséoireita, kuten
hengitysvaikeuksia, kurkun ja kasvojen turvotusta, nopeaa sydamen syketté jne. Jos havaitset
néita oireita, hakeudu vélittdmasti laékérin hoitoon ja kerro asiasta omalle ladkarillesi niin pian
kuin mahdollista.

. Suolitukos. Ummetuksen vaikea muoto, jossa on lisdoireina vatsakipua, vatsan turvotusta,
oksentelua jne.

Hyvin harvinainen: voi esiintyd yhdell4 ihmisella 10 000:sta

. Haimatulehdustapauksia (pankreatiitti). Haimatulehdus voi olla vakava, mahdollisesti henkea
uhkaava tila. Lopeta Liraglutide STADA -valmisteen kaytto ja ota valittomasti yhteys laékariin,
jos huomaat minka tahansa seuraavista vakavista haittavaikutuksista:

Kova ja jatkuva vatsakipu, joka saattaa tuntua myos seldssd, seka pahoinvointi ja oksentelu. Naméa
saattavat olla haimatulehduksen (pankreatiitti) merkkeja.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld ihmisell4 kymmenest&
. Pahoinvointi. Yleensa tdma haittavaikutus haviaa ajan kuluessa.
. Ripuli. Yleensa tama haittavaikutus h&viéa ajan kuluessa.

Yleinen: voi esiintya yhdella ihmisella kymmenesta
. Oksentelu.

Aloittaessasi Liraglutide STADA -hoidon voit joissain tapauksissa karsia nestehukasta/kuivumisesta,
esim. jos oksentelet, voit pahoin ja sinulla on ripuli. On tarkeéa, etta ehkaiset kuivumista juomalla
runsaasti.

. Paansarky

. Ruuansulatushdirio

. Vatsatulehdus (gastriitti). Vatsatulenhduksen oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu.
. Gastroesofageaalinen refluksitauti (GERD). Refluksitaudin oireisiin sisaltyy narastys.
. Kiped tai turvonnut vatsa

. Epédmukavuuden tunne vatsassa

. Ummetus

. IImavaivat

. Ruokahalun vdheneminen

. Keuhkoputkentulehdus

. Nuhakuume

. Heitehuimaus

. Nopeutunut pulssi

. Vésymys

. Hammassérky

. Pistospaikan reaktiot (kuten mustelmat, kipu, arsytys, kutina ja ihottuma)

. Suurentuneet haimaentsyymien (kuten lipaasi ja amylaasi) arvot.

Melko harvinainen: voi esiintyd yhdell& ihmiselld sadasta
. Allergiset reaktiot kuten kutina ja urtikaria (tietyntyyppisté ihottumaa)

. Kuivuminen, johon joskus liittyy munuaisten toiminnan heikkenemista
. Huonovointisuus

. Sappikivet

. Sappirakon tulehdus

. Makuaistin muutos

. Mahan tyhjenemisen viivastyminen.
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Tuntematon: saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin
. Ihonalaiset kyhmyt voivat olla seurausta amyloidi-nimisen proteiinin kertymisesté
(ihoamyloidoosi; yleisyys ei ole tiedossa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

5. Liraglutide STADA -injektionesteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ali kiytd titi l4dkettd kynén etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin "EXP”
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaaréa tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ennen avaamista: )
Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya. Ala sailyta liian lahella pakastelokeroa tai takaseindn
kylmalevya.

Kdayton aikana:

Voit séilyttaa kynaa yhden kuukauden ajan alle 30 °C:n lampdtilassa tai jadkaapissa (2 °C-8 °C), ei
liian 14helld pakastelokeroa tai takaseindn kylmélevya. Ei saa jaatya.

Suojaa valmiste valolta pitamalla kynén suojus paikoillaan, kun et k&yta kynaa.

Ala kayta tata laaketts, jos liuos ei ole kirkasta ja varitonta tai melkein varitonta.

Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Liraglutide STADA sisaltaa

- Vaikuttava aine on liraglutidi. 1 millilitra injektionestetta sisaltdd 6 mg liraglutidia. Yksi
esitdytetty kyné siséltdd 18 mg liraglutidia.

- Muut aineet ovat propyleeniglykoli, dinatriumvetyfosfaattidinydraatti, fenoli, natriumhydroksidi
ja kloorivetyhappo (pH:n sditoon) seké injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Liraglutide STADA on kirkas ja variton tai melkein véaritén injektioneste, liuos esitaytetyssa kynassa.
Jokaisessa kynéssé on 3 ml liuosta, ja kynésté saa 30 kpl 0,6 mg:n annoksia, 15 kpl 1,2 mg:n annoksia
tai 10 kpl 1,8 mg:n annoksia.

Liraglutide STADA on pakattu 1, 2, 3, 5 tai 10 kynan pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa. Neulat eivat sisally pakkaukseen.
Myyntiluvan haltija

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa
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Valmistaja

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

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

19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Espanja

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36/2

1190 Vienna

Itavalta

Liséatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus
STADA Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29624626

Ceska republika
STADA PHARMA CZ s.r.o.
Tel: +420 257888111

Danmark
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Deutschland
STADAPHARM GmbH
Tel: +49 61016030

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

Elrada
FARAN S.A.
TnA: +30 2106254175

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

France
EG Labo - Laboratoires EuroGenerics
Tél: +33 146948686

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

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

Magyarorszag
STADA Hungary Kft
Tel.: +36 18009747

Malta
Pharma.MT Ltd.
Tel: + 356 21337008

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

Norge
STADA Nordic ApS
TIf: +45 44859999

Osterreich
STADA Arzneimittel GmbH
Tel: +43 136785850

Polska
STADA Pharm Sp. z o.0.
Tel: +48 227377920

Portugal

Stada, Lda.
Tel: +351 211209870
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Hrvatska Romaénia

STADA d.o.o. STADA M&D SRL

Tel: +385 13764111 Tel: +40 213160640

Ireland Slovenija

Clonmel Healthcare Ltd. Stada d.o.o.

Tel: +353 526177777 Tel: +386 15896710

Island Slovenska republika

STADA Nordic ApS STADA PHARMA Slovakia, s.r.o.
TIf: +45 44859999 Tel: +421 252621933

Italia Suomi/Finland

EG SpA STADA Nordic ApS, Suomen sivuliike
Tel: +39 028310371 Puh/Tel: +358 207416888
Kvnpog Sverige

STADA Arzneimittel AG STADA Nordic ApS

TnA: +30 2106664667 Tel: +45 44859999

Latvija

UAB ,,STADA Baltics*
Tel: +371 28016404

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.
Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilla Euroopan la&keviraston verkkosivustolla.
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LIRAGLUTIDE STADA -
KYNAN KAYTTOOHJEET Neula (esimerkki)

Lue ndmaé kayttoohjeet Neulan Neulan
huolellisesti ennen kuin kaytéat ulompi sisempi
suojus suojus

kynaasi.

Kynéssési on 18 mg liraglutidia. ‘ .
Voit valita annokseksi 0,6 mg,

1,2 mg ja 1,8 mg. Kynd on

suunniteltu kaytettavéksi
kertakayttdisten neulojen kanssa,
joiden pituus on enintdédn 8 mm ja
lapimitta ohuimmillaan 32 G
(0,25/0,23 mm).

Neula

Suoja-
paperi

——

Liraglutide STADA -kyna

Sylinteri- o )
ampullin - }lll‘lmrp
Hymin suojus asteikko ampulli = 5 yngsikkuna

Annosasoilin

Annosvalitsin

Annospainike

= Virtauksen
I .. tarkis-

A iuksen

symboli

Kynan kayttoonoton

valmisteleminen

Tarkista kynasi nimi ja
varillinen etiketti
varmistaaksesi, ettd se sisaltaa
liraglutidia. VVaaran laakkeen
kayttdminen voi aiheuttaa
vakavaa haittaa.

Ota kynén suojus pois.

Poista suojapaperi uudesta

kertakayttoneulasta. Kierrd neula
suoraan ja tiukasti kiinni kynéan.
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Poista neulan ulompi suojus ja
séilyta se myohempaa kéayttoa
varten.

Veda sisempi neulansuojus pois
ja havita se.

A Kayté jokaiselle pistokselle aina uutta neulaa. Ndin véhennetédén kontaminoitumisen, tulehdusten,
liraglutidin vuotamisen, tukkeutuneiden neulojen ja vaaran annostuksen vaaraa.

A Varo, ettet taivuta tai vahingoita neulaa.
A Ali koskaan yrité laittaa sisempaa neulansuojusta takaisin neulaan. Voit pistaa itseasi neulalla.

Kynén huoltaminen

«  Alayrita korjata kynaasi tai purkaa sité osiin.

»  Suojaa kyna polylta, lialta ja kaikenlaisilta nesteilta.

»  Puhdista kynd mietoon pesuaineeseen kostutetulla liinalla.

«  Alayriti pest4, liottaa tai voidella sitad — se voi vahingoittaa kynaa.

A\ Tarkeita tietoja
. Ala anna kynaa tai neuloja kenenkaan toisen kayttoon.

. Pida kyna poissa toisten, etenkin lasten ulottuvilta.
. Vaihda pistoskohtaa péivittdin pienentiéksesi kyhmyjen kehittymisen riskia.

Tarkista virtaus jokaisella uudella kynalla

. . B i i . Virtauksen ‘ F
Tarkista virtaus jokaisella uudella kynalla ennen ensimmaista | | tarkistuksen ‘
pistosta. Jos kyniisi on jo kdytossi, siirry kohtaan ‘Annoksen a‘:::"
valinta’ kohdassa 1.

Kierrd annosvalitsinta, kunnes virtauksen tarkistuksen symboli on
annososoittimen kohdalla.
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Pida kynad neula ylospéin. Napauta sylinteriampullia kevyesti

sormella muutama kerta. Tall6in mahdolliset ilmakuplat housevat
sylinteriampullin yl&osaan.

Pid& neulaa edelleen ylospdin ja paina annospainiketta, kunnes

annososoittimen kohdalla on 0 mg.

Neulan karjessé pitéisi ndkya pisara liraglutidia. Jos pisaraa ei
ndy, toista vaiheet F—H enintéén neljé kertaa.

Jos liraglutidipisaraa ei edelleenk&an ndy, vaihda neula ja toista
vaiheet F—H vield kerran.

Ala kayta kynad, jos neulan karjessa ei vielakaan nay
liraglutidipisaraa. Kyna on rikki ja sinun on otettava k&ytton uusi
kyna.

A\ Jos kyné on pudonnut kovalle alustalle tai epdilet, ettd siind on jokin vika, ota aina kdyttéon uusi
kertakayttoneula ja tarkista virtaus ennen pistosta.
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Annoksen valinta

Tarkista aina, ettd annososoittimen kohdalla on 0 mg.

Kierrd annosvalitsinta, kunnes tarvitsemasi annos (0,6 mg, 1,2 mg
tai 1,8 mg) nékyy annososoittimen kohdalla.

Jos valitsit vahingossa vaaran annoksen, voit muuttaa sen
yksinkertaisesti kiertamélla annosvalitsinta taakse- tai eteenpain,
kunnes oikea annos on annososoittimen kohdalla.

“valittu -

Kun kierrét annosvalitsinta taaksepdin, varo painamasta
annospainiketta, koska talléin liraglutidia saattaa tulla ulos

neulasta. 12mg
valittu

Jos annosvalitsin pyséhtyy ennen kuin tarvitsemasi annos on P

annososoittimen kohdalla, kynassa ei ole riittavasti liraglutidia 18mg

jaljella koko annokseen. Valitse téll6in toinen seuraavista

valittu
vaihtoehdoista: s

Jaa annoksesi kahteen pistokseen:

Kierrd annosvalitsinta jompaan kumpaan suuntaan niin, etta
annososoittimen kohdalla on 0,6 mg tai 1,2 mg. Pistd annos.
Valmistele sitten uusi kyné ja pistéd loput annoksesta.

Voit jakaa annoksesi otettavaksi nykyisella kynalla ja uudella
kynalla vain, jos olet saanut koulutuksen tai neuvoja
terveydenhuollon ammattilaiselta. Kéyté laskinta, kun suunnittelet
annokset. Jos jaat annoksen vaarin, voit pistaa liikaa tai liian
véhan liraglutidia.

Pista koko annos uudella kynalla:

Jos annosvalitsin pyséhtyy ennen kuin annososoittimen kohdalla
on 0,6 mg, valmistele uusi kyna ja pista koko annos uudella
kynélla.

A Ala yrita valita muita annoksia kuin 0,6 mg, 1,2 mg tai 1,8 mg. Annosikkunassa olevan luvun on
oltava tdsmalleen annososoittimen kohdalla, jotta saat varmasti oikean annoksen.
Annosvalitsin napsahtelee, kun kierrat sita. Ald kayta ndita napsahduksia pistettavan annoksen
valitsemiseen.

Al kayta sylinteriampullin asteikkoa pistettavan liraglutidimadran mittaamiseen — se ei ole tarpeeksi
tarkka.

Pistoksen ottaminen

Pistd neula ihoon. Noudata ladkarin tai sairaanhoitajan
neuvomaa pistostekniikkaa. Toimi sen jalkeen seuraavien
ohjeiden mukaisesti:

Paina annospainiketta, kunnes annososoittimen kohdalla on
lukema 0 mg. Varo koskettamasta annosikkunaa muilla sormillasi
tai painamasta annosvalitsinta sivusuuntaan pistoksen aikana. Se
saattaa pysayttaa pistoksen.

Pid& annospainike alas painettuna ja pida neulaa ihon alla
vahintdan kuusi sekuntia. N&in varmistat, ettd saat koko annoksen.
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Vedé neula pois.

Taman jalkeen saatat ndhda neulan kérjessa pisaran liraglutidia.
Se on normaalia, eika sill& ole vaikutusta juuri saamaasi - K
annokseen. ——

Vie neulan kérki ulompaan neulansuojukseen koskematta neulaan
tai ulompaan neulansuojukseen.

Kun neula on suojassa, paina neulansuojus varovasti kokonaan
neulan paélle. Kierré sen jalkeen neula irti. Havité neula
asianmukaisesti ja laita kynén suojus takaisin paikalleen.

Kun kyné on tyhj&, hévité se huolellisesti ilman neulaa. Havita
kynd ja neula paikallisten vaatimusten mukaisesti.

A\ Poista neula jokaisen pistoksen jélkeen ja sdilytd kynd ilman neulaa.

A\ Nain véhennetdan kontaminoitumisen, tulehdusten, liraglutidin vuotamisen, tukkeutuneiden neulojen
ja vaaran annostuksen riskia.

A\ Hoitajien on kasiteltava kaytettyjd neuloja erittdin varovaisesti ehkéistdkseen neulojen aiheuttamia
vahinkoja ja risti-infektioita.
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