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UUSI VALMISTE

\ACTOZA@

liraglutidi-injektio

R VICTOZA® 6 mg/ml injektioneste, liuos esitaytetyssa
kynéssa

Vaikuttavat aineet ja niiden maarat: Yksi ml liuosta siséltda 6 mg

liraglutidia®. Yksi esitaytetty kyné sisaltda 18 mg liraglutidia 3 ml:ssa.

* Inmisen glukagonin kaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) analogi, joka on

tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Saccharomyces cerevisiae -hii-

vassa.

Ladkemuoto: Injektioneste, liuos esitaytetyssa (injektio)kynéssa.

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet: Victoza on tarkoitettu aikuisille tyypin 2 diabetes

mellituksen hoitoon glukoositasapainon saavuttamiseksi:

Yhdistelm&hoitona:

— metformiinin tai sulfonyyliurean kanssa potilailla, joilla riittdvaa glu-
koositasapainoa ei ole saavutettu suurimmalla siedetyll& metfor-
miini- tai sulfonyyliurea-annoksella yksindan.

Yhdistelm&hoitona:

— metformiinin ja sulfonyyliurean tai metformiinin ja tiatsolidiinidionin
kanssa potilailla, joilla ndma yhdistelmahoidot eivat ole tuottaneet
riittdvan hyvaa glukoositasapainoa.

Annostus ja antotapa: Annostus
Gastrointestinaalisen siedettdvyyden parantamiseksi aloitusannos
on 0,6 mg liraglutidia vuorokaudessa. Aikaisintaan viikon kuluttua an-
nosta tulee nostaa 1,2 mg:aan. Jotkut potilaat hyétyvat annoksen
nostamisesta 1,2 mg:sta 1,8 mg:aan ja kliinisen vasteen perusteella
annosta voidaan nostaa aikaisintaan viikon kuluttua 1,8 mg:aan glu-
koositasapainon parantamiseksi edelleen. Yli 1,8 mg:n vuorokausi-
annoksia ei suositella.

Victoza voidaan lisatd kaytossd olevaan metformiiniladkitykseen tai

metformiinin ja tiatsolidiinidionin yhdistelméalaakitykseen. Kaytéssa

olevaa metformiini- ja tiatsolidiinidioniannosta ei tarvitse muuttaa.

Victoza voidaan lisatd kaytdssa olevaan sulfonyyliurealaakitykseen

tai metformiinin ja sulfonyyliurean yhdistelmélaakitykseen. Kun Victo-

za lisataan sulfonyyliurealaékitykseen, sulfonyyliurea-annoksen pie-
nentamista tulee harkita hypoglykemiariskin pienentamiseksi (ks.
kohta Varoitukset ja kéyttdon liittyvat varotoimet).

Verensokerin omaseuranta ei ole tarpeen Victoza-annoksen saéata-

miseksi. Kun Victoza lisdtédan sulfonyyliureahoitoon, verensokerin
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omaseuranta voi kuitenkin olla tarpeen sulfonyyliurea-annoksen séa-
tadmiseksi.

Erityisryhmét

ldkkédét (yli 65-vuotiaat): Annosta ei tarvitse sdataa ian perusteella.
75-vuotiaiden ja sitéd vanhempien hoidosta on vain védhén kokemusta
(ks. kohta Farmakokinetiikka).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat: Annoksen séatadminen ei ole tar-
peen, jos potilaalla on lievd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuh-
distuma < 60-90 ml/min). Kokemusta keskivaikeaa munuaisten va-
jaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min) sairastavien poti-
laiden hoidosta on hyvin rajoitetusti ja vaikeaa munuaisten va-
jaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min) sairastavien
hoidosta kokemusta ei ole. Victoza-valmistetta ei toistaiseksi suosi-
tella potilaille, joilla on keskivaikea ja vaikea munuaisten vajaatoimin-
ta, loppuvaiheen munuaissairaus mukaan luettuna (ks. kohta Farma-
kokinetiikka).

Maksan vajaatoimintapotilaat: Kokemus mink& tahansa asteista mak-
san vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidosta on liian rajallista,
jotta Victoza-valmistetta voitaisiin suositella potilaille, joilla on lieva,
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta Farmakoki-
netiikka).

Lapset: Victoza-valmisteen kaytt6a alle 18-vuotiaille lapsille ei suosi-
tella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Antotapa

Victoza-valmistetta ei saa pistéa laskimoon tai lihakseen.

Victoza annostellaan kerran vuorokaudessa mihin vuorokaudenai-
kaan tahansa, riippumatta aterioista. Se voidaan pistaa ihon alle vat-
saan, reiteen tai olkavarteen. Pistoskohtaa ja -ajoitusta voidaan
muuttaa tarvitsematta sdatdd annosta. On kuitenkin suositeltavaa,
ettd Victoza pistetdan suunnilleen samaan aikaan paivasta, kun pis-
tokselle on valittu sopivin ajankohta. Lisatietoja annostuksesta on
kohdassa Kaytt6- ja kasittelyohjeet.

Vasta-aiheet: Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Varoitukset ja kayttoon liittyviat varotoimet: Victoza-valmistetta
ei saa kayttaa tyypin 1 diabetes mellituksen tai diabeettisen ketoasi-
doosin hoitoon.

New York Heart Associationin (NYHA) luokkien | ja Il syddmen vajaa-
toiminnasta karsivien potilaiden hoidosta on rajallisesti kokemusta.
NYHA-luokkien Il ja IV sydamen vajaatoimintapotilaiden hoidosta ei
ole kokemusta.

Valmisteen vaikutuksesta potilaisiin, joilla on tulehduksellinen suolis-
tosairaus tai diabeettinen gastropareesi, on rajoitetusti kokemusta.
Téasté syysta Victoza-valmistetta ei suositella néille potilaille. Victoza-
valmisteen kayttdéon liittyy ohimenevia ruoansulatuselimistdn haitta-
vaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua ja ripulia.

Muiden GLP-1 analogien kaytté6n on liitetty haimatulehduksen riski.
Joitakin harvoja, akuutteja haimatulehdustapauksia on raportoitu.
Potilaille tulee kertoa, ettd akuutille haimatulehdukselle tyypillinen
oire on jatkuva, voimakas vatsakipu. Jos haimatulehdusta epéilldan,
Victoza-la&kitys ja muut epéilyksenalaiset laékitykset tulee keskeyt-
taa.

Kliinisissa tutkimuksissa on erityisesti potilailla, joilla on aiemmin ollut
kilpirauhassairaus (ks. kohta Haittavaikutukset) raportoitu kilpirauha-
seen kohdistuvia haittatapahtumia, joihin kuului veren kalsitoniinipi-
toisuuden nousu, struuma ja kilpirauhaskasvaimia.

Potilailla, jotka saavat Victoza-valmistetta yhdessé sulfonyyliurean
kanssa, voi olla suurentunut hypoglykemian riski (ks. kohta Haittavai-
kutukset). Hypoglykemian riskid voidaan pienentda sulfonyyliurea-
annosta pienentamalla.

Yhteisvaikutukset: /n vitro -tutkimusten mukaan liraglutidilla on
hyvin véhéinen potentiaali aiheuttaa farmakokineettisia yhteisvaiku-
tuksia muiden sytokromi P450-entsyymien vélitykselld metaboloituvi-
en ja plasmaproteiinien sitoutumiseen vaikuttavien aineiden kanssa.
Liraglutidi hidastaa hieman mahan tyhjentymista, joten se saattaa
vaikuttaa suun kautta samanaikaisesti otettavien ladkkeiden imeyty-
miseen. Yhteisvaikutustutkimuksissa ei ole osoitettu kliinisesti merkit-
tavaa imeytymisviivettd. Muutama harva liraglutidilla hoidettu potilas
raportoi véhintdan yhdesté vaikeasta ripulijaksosta. Ripuli voi vaikut-
taa samanaikaisesti suun kautta otettavien laakkeiden imeytymiseen.
Parasetamoli

Liraglutidi ei muuttanut parasetamolin kokonaisaltistusta 1000 mg:n
parasetamolikerta-annoksen jélkeen. Parasetamolin C,,55 pieneni 31
% ja mediaani-t;,,y viivéstyi enintddn 15 minuuttia. Samanaikaisesti
annettavan parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa.



VIC -2

Atorvastatiini

Liraglutidi ei muuttanut kliinisesti merkittavissa méérin atorvastatiinin
kokonaisaltistusta 40 mg:n atorvastatiinikerta-annoksen jalkeen.
Téasta syysté atorvastatiiniannosta ei tarvitse muuttaa, kun se anne-
taan liraglutidin kanssa. Atorvastatiinin C,,,5x pieneni 38 % ja mediaa-
Nni-t o Viivastyi 1 tunnista 3 tuntiin, kun atorvastatiinia annettiin yh-
dessa liraglutidin kanssa.

Griseofulviini

Liraglutidi ei muuttanut griseofulviinin kokonaisaltistusta 500 mg:n
griseofulviinikerta-annoksen jalkeen. Griseofulviinin Cy, 5 suureni 37
%, mediaani-t,, ei muuttunut. Griseofulviinin ja muiden heikosti liu-
kenevien ja hyvin lapéisevien aineiden annoksia ei tarvitse muuttaa.
Lisinopriili ja digoksiini

Lisinopriilin (kerta-annos 20 mg) tai digoksiinin (kerta-annos 1 mg)
kanssa annettu liraglutidi pienensi lisinopriilin AUC-arvoa 15 % ja di-
goksiinin AUC-arvoa 16 %. Lisinopriilin Cp,, pieneni 27 % ja digok-
siinin 31 %. Liraglutidi viivastytti lisinopriilin mediaani-t,,,4:ia 6 tunnis-
ta 8 tuntiin ja digoksiinin mediaani-t,4:ia 1 tunnista 1,5 tuntiin. N&i-
den tulosten perusteella lisinopriilin tai digoksiinin annosta ei tarvitse
muuttaa.

Suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet

Liraglutidi pienensi etinyyliestradiolin Cp,,5-arvoa 12 % ja levonor-
gestreelin Cax-arvoa 13 % ehkaisyvalmisteen kerta-annoksen jal-
keen. Liraglutidi viivastytti kummankin aineen t,.-aikaa 1,5 h.
Liraglutidilla ei ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta etinyyliestradio-
lin eikd myoskaan levonorgestreelin kokonaisaltistukseen. Liragluti-
din samanaikaisen kayton ei siis odoteta vaikuttavan ehkaisyvalmis-
teiden tehoon.

Varfariini

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Kliinisesti merkittavaa yhteis-
vaikutusta ei voida sulkea pois varfariinin ja muiden sellaisten vaikut-
tavien aineiden kanssa, jotka liukenevat heikosti tai joilla on kapea te-
rapeuttinen indeksi. On suositeltavaa, etta varfariinia saavien potilai-
den INR-arvoa (International Normalised Ratio) seurataan useam-
min liraglutidihoidon alussa.

Insuliini

Insuliinin yhteiskayttd4 liraglutidin kanssa ei ole arvioitu, eiké sita tas-
ta syysta suositella.

Raskaus ja imetys:

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja Victoza-valmisteen kaytdsté raskaa-
na oleville naisille. Eldinkokeet ovat osoittaneet reproduktiivista tok-
sisuutta (ks. kohta Prekliiniset tiedot turvallisuudesta). Mahdollista
riski& ihmisille ei tunneta.

Victoza-injektionestetta ei tule kayttéda raskauden aikana, ja insuliinin
kayttda suositellaan sen sijaan. Jos potilas suunnittelee raskautta tai
tulee raskaaksi, Victoza-hoito tulee lopettaa.

Imettdminen

Ei tiedeta, erittyykd liraglutidi didinmaitoon. Elainkokeissa liraglutidin
ja sité rakenteellisesti muistuttavien metaboliittien siirtyminen &idin-
maitoon on ollut vahaista. Imevdisikaisilla rotanpoikasilla tehdyissa
prekliinisissa tutkimuksissa on todettu hoitoon liittyvéa neonataalivai-
heen kasvun hidastumista (ks. kohta Prekliiniset tiedot turvallisuu-
desta). Kokemuksen puutteen vuoksi Victoza-valmistetta ei tule kayt-
taa imetyksen aikana.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn: Tutkimuksia val-
misteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole
tehty. Potilaita tulee neuvoa ryhtyméan varotoimiin hypoglykemian
vélttdmiseksi autoa ajaessaan ja koneita kayttdessaan etenkin silloin,
kun Victoza-valmistetta kdytetddn yhdessa sulfonyyliurean kanssa.
Haittavaikutukset: Viidesséd laajassa kliinisessa pitkaaikaistutki-
muksessa 2500 potilaalle annettiin Victoza-valmistetta joko yksindéan
tai yhdistettynd metformiiniin, sulfonyyliureaan (metformiinin kanssa
tai ilman) tai metformiiniin ja rosiglitatsoniin.

Esiintymistiheydet on méaritetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10);
yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1000, < 1/100); har-
vinainen (= 1/10000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10000); tunte-
maton (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa
esiintymistiheysryhméssé haittavaikutukset on esitetty vakavuuden
mukaan véhenevéssaé jarjestyksessa.

Kliinisten tutkimusten aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
olivat ruoansulatuskanavan hairiét: pahoinvointi ja ripuli olivat hyvin
yleisia, kun taas oksentelu, ummetus, vatsakipu ja ruoansulatushairi®
olivat yleisid. Victoza-hoidon alussa néitd ruoansulatuskanavaan
kohdistuvia haittavaikutuksia saattaa olla useammin. Nama reaktiot
véhenevét yleenséd muutamassa péivéassé tai viikossa hoidon jatku-
essa. Myds paansarky ja nendnielun tulehdus olivat yleisia. Liséksi
hypoglykemia oli yleinen, ja hyvin yleinen silloin, kun Victoza-valmis-

tetta kaytettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa. Vakavaa hypoglyke-
miaa on padasiassa havaittu yhdessé sulfonyyliurean kanssa.
Taulukossa 1 luetellaan Victoza-valmisteeseen faasi 3 -yhdistelméahoi-
totutkimuksissa esiintyneet haittavaikutukset. Taulukossa esitetdan ne
haittavaikutukset, joiden esiintyvyys oli yli 5 % ja joita esiintyi Victoza-
hoitoa saaneilla potilailla enemmén kuin vertailuvalmistetta saaneilla
potilailla. Taulukossa esitetddn myds ne haittavaikutukset, joiden esiin-
tyvyys oli 22 % ja yli kaksinkertainen suhteessa vertailuvalmistetta
saaneisiin potilaisiin.

Taulukko 1. Faasi 3 kontrolloiduissa pitkaaikaistutkimuksissa
esiintyneet haittavaikutukset

Haittavaikutus Haittavaikutusten esiintymistiheys hoitoryhmittéin
Liraglutidi Liraglutidi | Liraglutidi Liraglutidi
metformiinin | glimepiridin | metformiinin | metformiinin
kanssa kanssa ja glimepiridin | ja rosiglitat-

kanssa sonin
kanssa

Infektiot

Nenénielun Yleinen Yleinen

tulehdus

Keuhkoputken- Yleinen

tulehdus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hypoglykemia Yleinen Hyvin yleinen | Yleinen

Ruokahaluttomuus | Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

Ruokahalun Yleinen Yleinen

heikkeneminen

Hermosto

Paansarky Hyvin yleinen Yleinen Yleinen

Huimaus Yleinen

Ruoansulatuselimisté

Pahoinvointi Hyvin yleinen |Yleinen Hyvin yleinen | Hyvin

yleinen

Ripuli Hyvin yleinen |Yleinen Hyvin yleinen | Hyvin

yleinen

Oksentelu Yleinen Yleinen Yleinen Hyvin

yleinen

Dyspepsia Yleinen Yleinen Yleinen Yleinen

Ylavatsan kivut Yleinen

Ummetus Yleinen Yleinen Yleinen

Mahatulehdus Yleinen

limavaivat Yleinen

Vatsan turvotus Yleinen

Gastroesofageaali- Yleinen

nen refluksitauti

Epamukavuuden Yleinen

tunne vatsassa

Hammassarky Yleinen

Virusperéinen Yleinen

maha-suolitulehdus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Vésymys Yleinen

Kuume Yleinen

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa Victoza-valmistetta annettiin yksi-
néén, hypoglykemiaa raportoitiin vihemman kuin vertailuvalmisteen
(glimepiridi) yhteydessa. Yleisimmin raportoituja haittatapahtumia oli-
vat ruoansulatuselimistén hairi6t ja infektiot.

Hypoglykemia

Kliinisissa tutkimuksissa useimmat vahvistetut hypoglykemiatapauk-
set olivat lievid. Vakavia hypoglykemiatapauksia ei todettu tutkimuk-
sessa, jossa Victoza-valmistetta kaytettiin yksindén. Vakavaa hypo-
glykemiaa voi esiintyd melko harvinaisena, ja sita on havaittu paéasi-
assa silloin, kun Victoza-valmistetta on kaytetty yhdessa sulfonyyliu-
rean kanssa (0,02 tapahtumaa potilasvuotta kohden). Vakavaa hy-
poglykemiaa todettiin hyvin harvoin (0,001 tapahtumaa potilasvuotta
kohden), kun Victoza-valmistetta kaytettiin yhdesséd muiden suun
kautta otettavien diabeteslaékkeiden kuin sulfonyyliurean kanssa.



Ruoansulatuselimistdn haittavaikutukset

Kun Victoza-valmistetta annettiin yhdessa metformiinin kanssa, 20,7
% potilaista raportoi ainakin yhdesta pahoinvointijaksosta ja 12,6 %
raportoi ainakin yhdesta ripulijaksosta. Kun Victoza-valmistetta an-
nettiin yhdessa sulfonyyliurean kanssa, 9,1 % potilaista raportoi aina-
kin yhdesté pahoinvointijaksosta ja 7,9 % raportoi ainakin yhdest4 ri-
pulijaksosta. Useimmat haittavaikutukset olivat lievié tai keskivaikeita
ja annoksesta riippuvaisia. Hoidon jatkuessa haittavaikutusten esiin-
tymistiheys ja vaikeusaste véhenivat useimmilla pahoinvointia koke-
neilla potilailla. Yli 70-vuotiailla potilailla liraglutidi voi listé ruoansu-
latuselimistén hairidita.

Potilailla, joilla on lievéd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistu-
ma < 60-90 ml/min) voi olla enemman ruoansulatuselimistdn héairidita
kun heité hoidetaan liraglutidilla.

Lé&ékityksen lopettaminen

Pitkaaikaisissa (vahintdén 26 viikkoa kesténeissa), kontrolloiduissa
tutkimuksissa haittavaikutukset johtivat 1a&kityksen lopettamiseen 7,8
%:lla Victoza-hoitoa saaneista potilaista ja 3,4 %:lla vertailuvalmistet-
ta saaneista. Yleisimpia Victoza-laakityksen lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (2,8 %:lla potilaista) ja oksentelu
(1,5 %:lla).

Immunogeenisuus

Proteiineja tai peptideja sisaltavilla ladkevalmisteilla saattaa olla im-
munogeenisié vaikutuksia, joten potilaille voi kehittya liraglutidivasta-
aineita Victoza-hoidon aikana. Keskimé&arin 8,6 %:lle potilaista muo-
dostui vasta-aineita. Vasta-aineiden muodostumisen ei ole todettu
heikentavéan Victoza-valmisteen vaikutusta. Joitakin harvoja (0,05 %)
angioedeematapauksia on raportoitu kaikkien Victoza-valmisteella
tehtyjen pitkaaikaistutkimusten yhteydessa.

Pistoskohdan reaktiot

Kontrolloiduissa, pitkaaikaisissa (vahintadn 26 viikkoa kestaneissa)
tutkimuksissa pistoskohdan reaktioita raportoitiin noin 2 %:lla Victo-
za-valmistetta saaneista potilaista. Reaktiot ovat yleensa olleet lievia
eivatka johtaneet Victoza-hoidon lopettamiseen.

Haimatulehdus

Joitakin harvoja (< 0,2 %) akuutteja haimatulehdustapauksia on ra-
portoitu Victoza-valmisteella tehtyjen pitk&aikaistutkimusten yhtey-
dessa. Syy-yhteyttd Victoza-valmisteen ja haimatulehduksen valilla
ei voida vahvistaa eikd my6skaan sulkea pois.
Kilpirauhasvaikutukset

Kilpirauhaseen liittyvien haittatapahtumien kokonaismaéarat kaikissa
kestoltaan keskipitkissa ja pitkissé Kkliinisissa tutkimuksissa olivat
33,5, 30,0 ja 21,7 tapahtumaa tuhatta potilasvuotta kohden liragluti-
di-, lumelaéke- ja vertailuvalmisteryhmisséa. Naista 5,4, 2,1 ja 0,8 ta-
pahtumaa koski vakavia kilpirauhashaittatapahtumia. Liraglutidilla
hoidetuilla potilailla kilpirauhaskasvaimet, veren kalsitoniinipitoisuu-
den nousu ja struumat ovat yleisimpia kilpirauhashaittatapahtumia.
Niit& on raportoitu 0,5 %:lla, 1 %:lla ja 0,8 %:lla potilaista.
Yliannostus: Victoza-valmisteella tehdyssa kliinisessa tutkimuk-
sessa yksi tyypin 2 diabetesta sairastava potilas sai yksittaisena ihon-
alaispistoksena 17,4 mg:n yliannoksen (10 kertaa suurempi kuin suu-
rin suositeltava 1,8 mg:n ylldpitoannos). Yliannostus aiheutti vakavaa
pahoinvointia ja oksentelua, mutta ei hypoglykemiaa. Potilas toipui il-
man komplikaatioita.

Yliannostustapauksissa tulee aloittaa asianmukainen tukihoito poti-
laan kliinisten oireiden perusteella.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka: Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut veren
glukoosipitoisuutta pienentéavat laékkeet, lukuunottamatta insuliineja,
ATC-koodi A10BX07.

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 lisda glukoo-
sista riippuvaista insuliinin eritystéd haiman beetasoluista. Liraglutidin
farmakokineettiset ja farmakodynaamiset ominaisuudet eroavat luon-
taisesta GLP-1:sta siten, ettd liraglutidi voidaan annostella kerran
vuorokaudessa. Subkutaanista antoa seuraava pitkaaikaisvaikutus
perustuu kolmeen mekanismiin: molekyylien yhteenliittymiseen (joka
mahdollistaa hitaan imeytymisen), albumiiniin sitoutumiseen, seké
parempaan entsymaattiseen vakauteen dipeptidyylipeptidaasi-1V:4a
(DPP-1V) ja neutraalia endopeptidaasia (NEP) vastaan, mika piden-
t&a puoliintumisaikaa plasmassa.

Liraglutidin vaikutus valittyy spesifisen GLP-1-reseptori-interaktion
vélityksella ja johtaa syklisen adenosiinimonofosfaatin (CAMP) maa-
rén lisdéntymiseen. Liraglutidi stimuloi insuliinin eritystd glukoosista
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riippuvaisesti. Samanaikaisesti se vahentda myoés glukagonin liiallis-
ta eritystd, samoin glukoosista riippuvaisesti. Kun verenglukoosi on
korkea, liraglutidi stimuloi insuliinin eritysté ja estda glukagonin eritys-
ta. Hypoglykemian aikana se puolestaan vahentéa insuliinin eritysta
eikd vaikuta glukagonin eritykseen. Verenglukoosia alentavaan vai-
kutukseen liittyy myés lievd mahan tyhjenemisen hidastuminen. Lira-
glutidi alentaa painoa ja véhentaa kehon rasvan maaraé vahentamal-
14 ndlantunnetta ja elimistén energiansaantia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Liraglutidin vaikutus kestaa 24 tuntia ja se parantaa tyypin 2 diabetes
mellitusta sairastavien glukoositasapainoa laskemalla paastoveren-
glukoosia ja aterianjélkeisté verenglukoosia.

Kliininen teho

Viidessd kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, kontrolloidussa
kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin Victoza-valmisteen vaikutusta glu-
koositasapainoon. Victoza-hoito paransi kliinisesti ja tilastollisesti
merkitsevasti glykohemoglobiinia (HbA,.), paastoplasmanglukoosia
ja aterianjélkeisia glukoosiarvoja lumelaakkeeseen verrattuna. Nai-
hin tutkimuksiin osallistui 3978 tyypin 2 diabetesta sairastavaa poti-
lasta (heistd 2501 sai Victoza-valmistetta), joista miehi& oli 53,7 % ja
naisia 46,3 %. Potilaista 797 oli 65-vuotiaita tai vanhempia (heista
508 sai Victoza-valmistetta) ja 113 oli 75-vuotiaita tai vanhempia
(heista 66 sai Victoza-valmistetta). Avoimessa, satunnaistetussa lisa-
tutkimuksessa verrattiin liraglutidia ja eksenatidia.
Glukoositasapaino

Kun Victoza-valmistetta annettiin 26 viikon ajan yhdistelmé&hoitona
metformiinin, glimepiridin tai metformiinin ja rosiglitatsonin kanssa,
se sai aikaan tilastollisesti merkitsevén (p<0,0001) ja pysyvéan HbA -
arvojen laskun verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumelaaketta (taulu-
kot 2 ja 3).

Taulukko 2. Kahden 26 viikkoa kestaneen tutkimuksen tulokset.
Victoza yhdessa metformiinin kanssa ja Victoza yhdessa glime-
piridin kanssa.

Lisattyna |liraglutidi 1,8 |liraglutidi 1,2 |lumeldéke + | glimepiridi?

metformiiniin |mg + mg + metformiini® | metformiini®
metformiini® | metformiini®

N 242 240 121 242

Keskimaardinen HbA . (%)

Lahtétaso 8,4 8,3 8,4 8,4

Muutos l&hté- |-1,00 -0,97 0,09 -0,98

tasosta

Potilaat (%), joiden HbA . <7 %

Kaikki potilaat |42,4 35,3 10,8 36,3

Aiempi OAD- (66,3 52,8 22,5 56,0

monoterapia

Paino keskimaarin (kg)

Lahtbtaso 88,0 88,5 91,0 89,0

Muutos lahto- |-2,79 -2,58 -1,51 0,95

tasosta

Liséttyna gli- |liraglutidi 1,8 |liraglutidi 1,2 |lumeldake rosiglitatsoni’

mepiridiin mg + mg + + glimepiridi2 + glimepiridiz
glimepiridi? | glimepiridi?

N 234 228 114 231

Keskimaérainen HbA1c (%)

Lahtotaso 8,5 8,5 8,4 8,4

Muutos lahté- |-1,13 -1,08 0,23 -0,44

tasosta

Potilaat (%), joiden HbA . <7 %

Kaikki potilaat |41,6 34,5 7,5 21,9

Aiempi OAD- |55,9 57,4 11,8 36,1

monoterapia

Paino keskimaarin (kg)

Lahtétaso 83,0 80,0 81,9 80,6

Muutos l&hté- |-0,23 0,32 -0,10 2,11

tasosta

TRosiglitatsoni 4 mg/vrk; 2glimepiridi 4 mg/vrk; 3metformiini 2000 mg/
vrk
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Taulukko 3. Kahden 26 viikkoa kesténeen tutkimuksen tulokset.
Victoza yhdessa metformiinin + rosiglitatsonin kanssa ja Victo-

za yhdessa glimepiridin + metformiinin kanssa.

Lisattyna liraglutidi liraglutidi 1,2 |lumelddke + |Eimukana

metformiiniin + |1,8 mg + mg + metformiini? +

rosiglitatsoniin | metformiini2+ | metformiin i+ rosiglitatsoni®
rosiglitatsoni® | rosiglitatsoni®

N 178 177 175

Keskimaarainen HbA, . (%)

Lahtétaso 8,56 8,48 8,42

Muutos -1,48 -1,48 -0,54

l&htotasosta

Potilaat (%), joiden HbA ;. <7 %

Kaikki potilaat  [53,7 [57,5 28,1

Paino keskimaarin (kg)

Lahtétaso 94,9 95,3 98,5

Muutos -2,02 -1,02 0,60

l&htbtasosta

Lisattyna liraglutidi Ei lumeldédke+ |glargin-

metformiiniin + 1,8 mg + mukana | metformiini?+ |insuliini'+

glimepiridiin m.etforr-n.iir.\‘i12+ glimepiridi* | metformiini+
glimepiridi glimepiridi¢

N 230 114 232

Keskiméaréainen HbA. (%)

Lahtétaso 8,3 8,3 8,1

Muutos -1,33 -0,24 -1,09

l&htbtasosta

Potilaat (%), joidenHbA. <7 %

Kaikki potilaat  [53,1 15,3 458

Paino keskiméarin (kg)

Lahtotaso 85,8 85,4 85,2

Muutos -1,81 -0,42 1,62

l&htotasosta

'Glargininsuliinin annostelu oli sokkouttamatonta ja annosten saata-
misessa noudatettiin seuraavia ohjeita. Potilas huolehti glargininsulii-
nin sdatamisesta tutkijan antamien ohjeiden mukaan.
Glargininsuliinin sdatamisohjeet

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

>5,5ja<6,7mmol/l (>100ja <120 |g_2|y2

mg/dl)

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

a Tutkijan edellisella kaynnilla antaman yksiléllisen suosituksen mu-
kaan, riippuen esimerkiksi siitd onko potilaalla ollut hypoglykemioita.
2 Metformiini 2000 mg/vrk; Srosiglitatsoni 4 mg/2 x vrk; *glimepiridi 4
mg/vrk.

Niiden potilaiden osuus, joiden HbAq-arvo aleni

Kun Victoza-valmistetta annettiin yhdessé metformiinin, glimepiridin
tai metformiinin ja rosiglitatsonin kanssa, niiden potilaiden osuus, joi-
den HbA . -arvo aleni 26 viikon kuluessa < 6,5 %:iin, oli tilastollisesti
merkitsevasti suurempi kuin niiden potilaiden, jotka saivat pelkastédan
naité laakkeité (p<0,0001).

Paastoplasmanglukoosi

Victoza-hoito yksindén tai yhdessé yhden tai kahden suun kautta
otettavan diabeteslddkkeen kanssa alensi paastoplasman glukoosi-
arvoja 13—43,5 mg/dl (0,72-2,42 mmol/l). Taméa alenema todettiin
kahden ensimmaéisen hoitoviikon aikana.

Aterianjédlkeinen glukoosi

Victoza alentaa aterianjélkeisté glukoosia kaikkien kolmen péivittéi-
sen aterian aikana 31-49 mg/dl (1,68-2,71 mmol/l).
Beetasolufunktio

Victoza-valmisteella tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu
beetasolujen toiminnan paranevan, kun mittareina on kaytetty esim.
beetasolutoiminnan homeostaasimallimaéritystd (HOMA-B) ja proin-
suliini/insuliinisuhdetta. Parantunut ensimmaisen ja toisen vaiheen
insuliinieritys 52 viikon Victoza-hoidon jalkeen osoitettiin tyypin 2 dia-
betespotilaiden osajoukossa (N=29).

Paino

Victoza-valmisteen kayttédn yhdessa metformiinin, metformiinin ja
glimepiridin tai metformiinin ja rosiglitatsonin kanssa liittyi pysyvé pai-
non lasku 1,0-2,8 kg:lla tutkimusten aikana. Paino laski sitd enem-
man, mitd suurempi potilaan painoindeksi (BMI) oli Iahtétilanteessa.
Verenpaine

Tutkimusten aikana Victoza alensi systolista verenpainetta keskimaa-
rin 2,3-6,7 mmHg l&htdtasosta. Aktiiviseen vertailuvalmisteeseen
néhden alenema oli 1,9—4,5 mmHg.

Farmakokinetiikka:

Imeytyminen

Liraglutidi imeytyy hitaasti subkutaanisen annon jalkeen. Huippupitoi-
suus saavutetaan 8—12 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Lira-
glutidin arvioitu maksimipitoisuus oli 9,4 nmol/l, kun ihon alle annettu
kerta-annos oli 0,6 mg. Annoksen ollessa 1,8 mg keskimaéaréinen va-
kaan tilan liraglutidipitoisuus (AUCy/»4) oli noin 34 nmol/l. Liraglutidille
altistuminen lisdantyi suhteessa annokseen. Liraglutidin AUC-arvon
potilaskohtainen variaatiokerroin oli kerta-annoksen jalkeen 11 %.
Liraglutidin absoluuttinen biologinen hyétyosuus ihonalaisen annon
jalkeen on noin 55 %.

Jakautuminen

lhon alle annetun annoksen nédenndinen jakautumistilavuus on 11—
17 |I. Liraglutidin keskiméaréinen jakautumistilavuus laskimonsiséi-
sen annon jalkeen on 0,07 I/kg. Yli 98 % liraglutidista sitoutuu plas-
man proteiineihin.

Metabolia

Kun terveille koehenkiléille annettiin kerta-annoksena radioleimattua
[®H]-liraglutidia, 24 tunnin aikana todettu paaasiallisin ainesosa plas-
massa oli muuttumatonta liraglutidia. Plasmassa havaittiin kaksi véa-
héistd metaboliittia (<9 % ja < 5 % radioaktiivisesta kokonaisaltistu-
masta plasmassa). Liraglutidi metaboloituu samalla tavoin kuin suu-
ret proteiinit, eikd mitédan tiettya elinta ole osoitettu paasialliseksi eli-
minoitumisreitiksi.

Eliminaatio

[3H]-Iiraglutidiannoksen jalkeen muuttumatonta liraglutidia ei havaittu
virtsassa tai ulosteissa. Vain vahainen maéré annetusta radioaktiivi-
suudesta erittyi liraglutidin metaboliiteissa virtsaan (6 %) tai ulostei-
siin (5 %). Radioaktiivisuus erittyi virtsaan ja ulosteisiin paaasiallisesti
ensimmaisten 6-8 péivén aikana ja vastasi kolmea vihdisté metabo-
liittia. Liraglutidin keskimaérainen puhdistuma ihon alle annetun ker-
ta-annoksen jalkeen on noin 1,2 I/h ja eliminaation puoliintumisaika
on noin 13 tuntia.

Erityisryhmét

1&4kké&ét: Terveilld koehenkil6illd suoritetun farmakokineettisen tutki-
muksen seka 18-80-vuotiaiden potilaiden farmakokineettisista tie-
doista tehdyn populaatioanalyysin perusteella ialla ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Sukupuoli: Mies- ja naispotilaista keratyn farmakokineettisen tiedon
populaatioanalyysin seka terveill4d koehenkil6illé suoritetun farmako-
kineettisen tutkimuksen perusteella sukupuolella ei ole kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Rotu: Valkoihoisista ja mustaihoisista seka aasialaista ja latinalaista
alkuperéé olevista henkildista tehdyn farmakokineettisen populaatio-
analyysin perusteella rodulla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
liraglutidin farmakokinetiikkaan.

Lihavuus: Farmakokineettisen populaatioanalyysin mukaan painoin-
deksilla (BMI) ei ole merkitsevaa vaikutusta liraglutidin farmakoki-
netiikkaan.

Maksan vajaatoimintapotilaat: Kerta-annostutkimuksessa arvioitiin li-
raglutidin farmakokinetiikkaa potilailla, joilla oli eriasteista maksan va-
jaatoimintaa. Liraglutidille altistuminen vaheni 13-23 % potilailla, joil-
la oli lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta verrattuna terveisiin
koehenkildihin. Altistuminen oli merkittdvasti alhaisempaa (44 %) po-
tilailla, joilla oli vaikea maksan vajaatoiminta (Child Pugh -pisteet oli-
vat > 9).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat: Liraglutidille altistuminen vaheni
potilailla, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa verrattuna henkil6ihin,
joilla oli normaali munuaistoiminta. Altistuminen liraglutidille vaheni
33 % henkil6illa, joilla oli lievéd munuaisten vajaatoiminta (kreatiniini-
puhdistuma CrCL 50-80 ml/min), 14 % henkil6illa, joilla oli keskivai-
kea munuaisten vajaatoiminta (CrCL 30-50 ml/min), 27 % henkilgilla,
joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCL < 30 ml/min) ja 28 %
henkil6illa, joilla oli dialyysié vaativa loppuvaiheen munuaissairaus.



Prekliiniset tiedot turvallisuudesta: Farmakologista turvallisuut-
ta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta tai geenitoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivéat viittaa erityi-
seen vaaraan ihmisille.

Rotilla ja hiirill4 tehdyissa 2-vuotisissa karsinogeenisuustutkimuksis-
sa havaittiin ei-letaaleja kilpirauhasen C-solukasvaimia. Rotilla ei to-
dettu NOAEL-arvoa (no observed adverse effect level). Naita kasvai-
mia ei havaittu apinoilla 20 kuukauden hoitojakson aikana. Jyrsij6illa
tehdyt havainnot johtuvat ei-geenitoksisesta, erityisestd GLP-1-re-
septorivalitteisestd mekanismista, jolle jyrsijat ovat erityisen herkkiéa.
Merkitys ihmiselle on todenn&kéisesti pieni, mutta sité ei voida taysin
poissulkea. Muita hoitoon liittyvia kasvaimia ei ole havaittu.
Elainkokeet eivét osoittaneet suoria haitallisia vaikutuksia hedelmal-
lisyyteen, mutta suurimmilla annoksilla esiintyi hieman enemmén var-
haisvaiheen sikidkuolemia. Kun Victoza-valmistetta annettiin sikiéian
keskivaiheilla, se aiheutti emon painon alenemista ja sikididen kas-
vun hidastumista, epéselvia kylkiluumuutoksia rotilla ja luuston ra-
kennemuutoksia kaneilla. Victoza-valmisteelle altistettujen vastasyn-
tyneiden rottien kasvu hidastui ja pysyi hitaana vieroituksen jélkeen
niilla rotilla, jotka oli altistettu suurille annoksille. Ei ole tiedossa, joh-
tuuko poikasten kasvun hidastuminen suoran GLP-1-vaikutuksen ai-
heuttamasta maidon saannin vdhenemisesta vai vadhentyneen ener-
giamé&aran aiheuttamasta emon maidontuotannon véhenemisesta.
FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet: Dinatriumfosfaattidihydraatti, propyleeniglykoli, fenoli,
injektionesteisiin kaytettava vesi.

Yhteensopimattomuudet: Victoza-valmisteeseen lisatyt aineet
voivat aiheuttaa liraglutidin hajoamista. Koska yhteensopimatto-
muustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa mui-
den laékevalmisteiden kanssa.
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Kestoaika: 30 kuukautta. Kayttédnoton jéalkeen: 1 kuukausi.
Sailytys: Sailyté jddkaapissa (2 °C-8 °C). Ei saa jaatya.

Al& sailyté 1ahelld jAédkaapin pakastelokeroa.

Kéyttédnoton jélkeen: Sailyta alle 30 °C tai sailyté jadkaapissa (2 °C
-8 °C). Ei saa jaatya. Suojaa valmiste valolta pitamalla kynan suojus
paikallaan.

Pakkaukset ja valmisteen kuvaus: Saili¢ (tyypin | lasia) sisaltaa
bromobutyylista valmistetun mannan ja bromobutyylistd/polyisopree-
nista valmistetun kumisulkimen.

Séilié on esitaytetyssa kynassa (kertakayttéinen olefiinimuovista ja
polyasetaalista valmistettu moniannoskyna).

Jokaisessa kynéssa 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.
Pakkauskoko: 3 esitaytettyd kynéa.

Valmisteen kuvaus. Kirkas, variton, isotoninen liuos, pH = 8,15.
Kéytto- ja kasittelyohjeet: Victoza-liuosta ei tule kayttaa, jos se ei
ole kirkasta ja véritdnta. Jaatynyttd Victoza-valmistetta ei saa kayt-
taa. Victoza-valmisteen pistdmiseen voi kdyttaa enintddn 8 mm:n pi-
tuisia ja ohuimmillaan 32 G lapimittaisia neuloja. Kyna on suunniteltu
kéytettavaksi kertakayttdisten NovoFine- tai NovoTwist-neulojen
kanssa.

Injektioneulat eivat sisally pakkaukseen.

Potilasta tulee neuvoa héavittdmaéan injektioneula paikallisten vaati-
musten mukaisesti aina pistoksen jélkeen ja sailyttdméaan Victoza-
kyna ilman neulaa. Nain ehkéistdadn kontaminoitumista, infektioita ja
liuoksen vuotamista ulos kynasta. Samalla varmistetaan, ettd annos-
tus on oikea.

ATC-koodi: A10BX07

Pakkaukset ja hinnat (vmh + alv):

Victoza 6 mg/ml 3 x 3 ml, 216,31 e.



