LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyné
Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trulicity 0.75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 0,75 mg dulaglutidia* 0,5 millilitrassa liuosta.

Trulicity 1.5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 1,5 mg dulaglutidia* 0,5 millilitrassa liuosta.

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni

Yksi esitdytetty kynd siséltdd 3 mg dulaglutidia* 0,5 millilitrassa liuosta.

Trulicity 4.5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd

Yksi esitaytetty kyné siséltda 4,5 mg dulaglutidia* 0,5 millilitrassa liuosta.
*valmistettu kiinanhamsterin munasarjasoluissa yhdistelméa-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Tyypin 2 diabetes

Trulicity on tarkoitettu véhintdén 10 vuoden ikiisille potilaille riittiméattdméssé hoitotasapainossa

olevan tyypin 2 diabeteksen hoitoon ruokavalion ja liikunnan lisdna

e monoterapiana, kun metformiinin kayttda ei pidetd tarkoituksenmukaisena intoleranssin tai vasta-
aiheiden vuoksi

e yhdistettynd muihin diabeteksen hoitoon kéytettiviin ladkevalmisteisiin.

Tutkimustulokset eri yhdistelméhoidoista, vaikutuksista glukoositasapainoon ja sydén- ja
verisuonitautitapahtumiin seké tiedot tutkituista potilasryhmistd ovat luettavissa kohdista 4.4, 4.5 ja
5.1



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset

Monoterapia
Suositeltu annos on 0,75 mg kerran viikossa.

Yhdistelmdhoito

Suositeltu annos on 1,5 mg kerran viikossa.

o Tarvittaessa

o 1,5 mg:n annos voidaan suurentaa aikaisintaan 4 viikon kuluttua 3 mg:aan kerran viikossa.
o 3 mg:n annos voidaan suurentaa aikaisintaan 4 viikon kuluttua 4,5 mg:aan kerran viikossa.
Enimmaéisannos on 4,5 mg kerran viikossa.

Pediatriset potilaat

Aloitustannos véhintdén 10 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille on 0,75 mg kerran viikossa.

Tarvittaessa annos voidaan suurentaa aikaisintaan 4 viikon kuluttua 1,5 mg:aan kerran viikossa.
Enimma&isannos on 1,5 mg kerran viikossa.

Yhdistelmdhoito

Kun Trulicity lisitdén aiempaan metformiini- ja/tai pioglitatsonihoitoon, metformiinin ja/tai
pioglitatsonin nykyisen annoksen kaytt64 voidaan jatkaa. Kun Trulicity lisdtddn aiempaan
metformiinihoitoon ja/tai natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estdjdhoitoon,
metformiinin ja/tai SGLT2:n estdjén nykyisen annoksen kéyttod voidaan jatkaa. Kun se lisétéédn
aiempaan sulfonyyliurea- tai insuliinihoitoon, sulfonyyliurea- tai insuliiniannoksen pienentdmisti
voidaan harkita hypoglykemiariskin pienentdmiseksi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Trulicity-valmisteen kéytto ei edellytd verensokerin omaseurantaa. Verensokerin omaseuranta on
valttimatontd sulfonyyliurean tai insuliinin annoksen saatdmisti varten, erityisesti kun Trulicity-hoito
aloitetaan ja insuliiniannosta pienennetdin. Insuliiniannoksen pienentdmiseen suositellaan asteittaista
lahestymistapaa.

Viliin jddneet annokset

Jos annos jéé viliin, se tulee ottaa mahdollisimman pian, jos seuraavaan aikataulun mukaiseen
annokseen on vahintddn 3 péivaa (72 tuntia). Jos seuraavaan aikataulun mukaiseen annokseen on alle
3 péivad (72 tuntia), véiliin jaényt annos jitetddn pistimdttd ja seuraava annos pistetddn normaalin
aikataulun mukaisena pdivini. Molemmissa tapauksissa potilas voi timén jilkeen jatkaa lddkkeen
kayttod normaalisti kerran viikossa.

Erityisryhmadt

Ldkkddit
Annosta ei tarvitse muuttaa ién perusteella (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(eGFR <90 —> 15 ml/min/1,73 m?).

Loppuvaiheen munuaisten vajaatoimintaa (< 15 ml/min/1,73 m?) sairastavista potilaista kokemusta on
erittdin rajallisesti. Tésté syystd Trulicity-hoitoa ei voida suositella téssé potilasryhméssa (ks.
kohdat 5.1 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa maksan vajaatoimintapotilailla.

Pediatriset potilaat

Dulaglutidin turvallisuutta ja tehoa alle 10 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu, eikd
tietoja ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa

Trulicity pistetdén ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen. Sité ei saa pistdé laskimoon eikd
lihakseen.

Annos voidaan pistédd mihin vuorokauden aikaan tahansa riippumatta aterioista.

Ladkkeen antopdivdd voidaan muuttaa tarvittaessa, kunhan edellisestd annoksesta on kulunut
vahintdan 3 pdivad (72 tuntia).

4.3 Vasta-aiheet

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

Jaljitettdvyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Tyypin 1 diabetes mellitus tai diabeettinen ketoasidoosi

Dulaglutidia ei saa kayttda tyypin 1 diabeetikoilla eiké diabeettisen ketoasidoosin hoidossa.
Dulaglutidi ei korvaa insuliinia.

Diabeettista ketoasidoosia on ilmoitettu esiintyneen insuliinista riippuvaisilla potilailla insuliinin
kayton nopean keskeyttdmisen tai annoksen pienentdmisen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Vaikea maha-suolikanavan sairaus

Dulaglutidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maha-suolikanavan sairaus, esim. vaikea
gastropareesi. Dulaglutidin kdyttoa ei suositella tdssd potilasryhmassa.

Kuivuminen

Kuivumista, joka voi joskus johtaa munuaisten dkilliseen vajaatoimintaan tai pahentaa munuaisten
toimintahdiri6td, on ilmoitettu dulaglutidilla hoidetuilla potilailla, erityisesti hoidon alkuvaiheessa.
Monet ilmoitetuista munuaisiin kohdistuneista haittavaikutuksista ovat ilmenneet potilailla, joilla on
ollut pahoinvointia, oksentelua, ripulia tai kuivumista. Dulaglutidi-valmisteella hoidettaville potilaille
tulee kertoa mahdollisesta kuivumisriskistd, joka liittyy erityisesti maha-suolikanavaan kohdistuviin
haittavaikutuksiin, seké varotoimista nestevajauksen estdmiseksi.

Akuutti haimatulehdus

GLP-1-reseptoriagonistien kayttoon on liitetty akuutin haimatulehduksen riski. Akuuttia
haimatulehdusta on raportoitu dulaglutidin kéyton yhteydessé kliinisissé tutkimuksissa (ks. kohta 4.8).

Potilaalle on kerrottava akuutin haimatulehduksen tyypillisisti oireista. Jos haimatulehdusta epdilldan,
dulaglutidihoito on lopetettava. Jos haimatulehdus vahvistetaan, dulaglutidihoitoa ei pidi aloittaa
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uudestaan. Jos muita akuutin haimatulehduksen oireita ja 160ydoksié ei havaita, pelkka
haimaentsyymiarvojen kohoaminen ei ennusta akuuttia haimatulehdusta (ks. kohta 4.8).

Hypoglykemia

Dulaglutidia yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa kéyttavilld potilailla saattaa olla suurentunut
hypoglykemian riski. Hypoglykemian riskid voidaan pienentd sulfonyyliurean tai insuliinin annosta
pienentamalla (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Natriumpitoisuus

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Dulaglutidi hidastaa mahalaukun tyhjenemisté ja voi vaikuttaa samanaikaisesti suun kautta
annosteltujen lddkevalmisteiden imeytymisnopeuteen. Alla kuvatuissa kliinisissd farmakologisissa
tutkimuksissa enintdén 1,5 mg:n annoksina annettu dulaglutidi ei vaikuttanut suun kautta
annosteltavien lddkevalmisteiden imeytymiseen kliinisesti merkitsevdssd méérin. Fysiologiaan
perustuvalla farmakokinetiikan mallilla tehdyn ennusteen mukaan 4,5 mg dulaglutidiannoksella ei ole
kliinisesti merkittavid keskeisid yhteisvaikutuksia.

Ladkevalmisteelle altistuminen saattaa muuttua potilailla, jotka saavat dulaglutidia yhdessé suun
kautta annosteltavien, nopeasti maha-suolikanavasta imyeytyvien tai hitaasti lddkeainetta vapauttavien
valmisteiden kanssa, etenkin dulaglutidihoidon aloittamisen yhteydessa.

Sitagliptiini

Sitagliptiinialtistus ei muuttunut, kun sitd annettiin yhdessé dulaglutidin 1,5 mg:n kerta-annoksen
kanssa. Kun sitagliptiinia annettiin yhdessi kahden perdkkiisen 1,5 mg:n dulaglutidiannoksen kanssa,
sitagliptiinin AUCo.r)-arvo pieneni noin 7,4 % ja Cpax-arvo noin 23,1 %. Sitagliptiinin tmac-aika
viivastyi noin 0,5 tuntia dulaglutidin samanaikaisen annon jilkeen verrattuna pelkkéin sitagliptiiniin.

Sitagliptiini voi estdd DPP-4-aktiivisuutta jopa 80-prosenttisesti 24 tunnin aikana. Dulaglutidin
(1,5 mg) samanaikainen anto sitagliptiinin kanssa suurensi dulaglutidialtistusta noin 38 % ja Cpax-
arvoa noin 27 %, ja tmax-ajan mediaani viivdstyi noin 24 tuntia. Néin ollen dulaglutidi on hyvin
suojattu DPP-4-inaktivaatiolta (ks. kohta 5.1, vaikutusmekanismi). Suurentunut altistus saattaa
voimistaa dulaglutidin vaikutuksia veren glukoosipitoisuuteen.

Parasetamoli

Ensimmaiisen 1 mg dulaglutidiannoksen jélkeen parasetamolin Cpax-arvo pieneni 36 % ja ensimmaéisen
3 mg dulaglutidiannoksen jilkeen 50 %, ja tmax-arvon mediaani viivéstyi (1 mg: 3 h, 3 mg: 4 h). Kun
enintddn 3 mg dulaglutidia annettiin samanaikaisesti vakaassa tilassa, parasetamolin AUCo-12)-, Crax-
ja tmax-arvoissa ei ollut tilastollisesti merkitsevid eroja. Parasetamolin annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.

Atorvastatiini

Kun 1,5 mg dulaglutidia annettiin yhdessi atorvastatiinin kanssa, atorvastatiinin ja sen tirkeimmain
metaboliitin o-hydroksiatorvastatiinin Cnax-arvo pieneni enintddn 70 % ja AUC o-)-arvo enintdan

21 %. Atorvastatiinin t;;-keskiarvo suureni 17 % ja o-hydroksiatorvastatiinin 41 % dulaglutidin annon
jélkeen. Havainnoilla ei ole kliinistd merkitystd. Atorvastatiinin annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.



Digoksiini

Kun digoksiinin vakaassa tilassa annettiin 2 perdkkéistd 1,5 mg:n dulaglutidiannosta, digoksiinin
kokonaisaltistus (AUC:) ja tmax-arvo pysyivit muuttumattomina ja Cpax-arvo pieneni enintédin 22 %.
Muutoksella ei todennikoisesti ole kliinisid seurauksia. Digoksiinin annosta ei tarvitse muuttaa
samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.

Verenpaineldidkkeet

Lisinopriilin AUC- tai Cax-arvot eivit muuttuneet kliinisesti merkittavasti, kun useita 1,5 mg:n
dulaglutidiannoksia annettiin vakaassa tilassa. Lisinopriilin tmax-ajan havaittiin viivéistyvén
tilastollisesti merkitsevisti (noin 1 h) tutkimuksen pdivind 3 ja 24. Kun kerta-annos 1,5 mg
dulaglutidia ja metoprololia annettiin samanaikaisesti, metoprololin AUC-arvo suureni 19 % ja Cmax-
arvo 32 %. Metoprololin tmax-aika viivéstyi 1 tunnilla, mutta muutos ei ollut tilastollisesti merkitseva.
Muutokset eivét olleet kliinisesti merkittivid, joten lisinopriilin tai metoprololin annosta ei tarvitse
muuttaa dulaglutidin kdyton yhteydessa.

Varfariini

S- ja R-varfariinin altistus ja R-varfariinin Cmax-arvo pysyiviat muuttumattomina ja S-varfariinin Cpax-
arvo pieneni 22 %, kun dulaglutidia (1,5 mg) annettiin varfariinin kanssa samanaikaisesti. AUCing-
arvo suureni 2 %, mika ei todennikdisesti ole kliinisesti merkittavad. INRmax-vaste el muuttunut. INR-
vasteaika (tINRmax) viivéstyi 6 tuntia, mikd on yhdenmukaista sen kanssa, ettd S-varfariinin tmax-arvo
viivéstyi noin 4 tuntia ja R-varfariinin noin 6 tuntia. Muutoksilla ei ole kliinistd merkitystd. Varfariinin
annosta ei tarvitse muuttaa samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.

Ehk&isytabletit

Dulaglutidin (1,5 mg) samanaikainen kayttd ehkéisytablettien (norgestimaatti

0,18 mg/etinyyliestradioli 0,025 mg) kanssa ei vaikuttanut norelgestromiinin eika etinyyliestradiolin
kokonaisaltistukseen. Norelgestromiinin Cmax-arvo pieneni tilastollisesti merkitsevasti 26 % ja
etinyyliestradiolin 13 %. Norelgestromiinin tmax-aika viivéstyi tilastollisesti merkitsevésti 2 tuntia ja
etinyyliestradiolin 0,30 tuntia. Havainnoilla ei ole kliinistd merkitysti. Ehkéisytablettien annosta ei
tarvitse muuttaa samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.

Metformiini

Kun useita 1,5 mg:n annoksia dulaglutidia ja metformiinia (valittdémésti vapautuva muoto, IR)
annettiin metformiinin vakaassa tilassa, metformiinin AUC:-arvo suureni enintdén 15 % ja Cpax-arvo
pieneni enintédn 12 % tmax-arvo ei muuttunut. Muutokset ovat yhdenmukaisia dulaglutidista johtuvan
mahalaukun tyhjenemisen hidastumisen kanssa ja metformiinin farmakokineettisen vaihtelun rajoissa,
eivitka tdten ole kliinisesti merkittdvid. Vilittdmaésti vapautuvan metformiinin annoksen muuttamista
ei suositella samanaikaisen dulaglutidihoidon yhteydessa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja dulaglutidin kdytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tastd syystd dulaglutidin kayttoa ei
suositella raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko dulaglutidi ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Dulaglutidia ei pidd kdyttdd imetyksen aikana.



Hedelméllisyys

Dulaglutidin vaikutuksia ihmisen hedelmaéllisyyteen ei tunneta. Rotalla ei havaittu suoria vaikutuksia
paritteluun eikd hedelmaéllisyyteen dulaglutidihoidon jdlkeen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Trulicity-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Jos sitd
kaytetddn yhdessi sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, potilaita on neuvottava noudattamaan
varotoimia hypoglykemian vélttdmiseksi ajaessaan autoa ja kayttdessddn koneita (ks. kohta 4.4).
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Faasin 2 ja faasin 3 pééttyneissd, 0,75 mg:n ja 1,5 mg:n dulaglutidivahvuuksien ensimmaéista
myyntilupahakemusta tukeneissa tutkimuksissa 4 006 potilasta altistui pelkélle dulaglutidille tai
dulaglutidin ja muiden glukoosipitoisuutta pienentdvien lddkevalmisteiden yhdistelmaille. Kliinisissa
tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat maha-suolikanavan haitat mukaan
lukien pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Yleisesti ottaen haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan
lievid tai kohtalaisia ja luonteeltaan ohimenevid. Tulokset pitkdaikaisesta sydén- ja
verisuonivaikutusten pédtetapahtumatutkimuksesta, jossa 4 949 potilasta satunnaistettiin dulaglutidille,
olivat yhdenmukaisia ndiden tulosten kanssa. Seuranta-ajan mediaani oli 5,4 vuotta.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat haittavaikutukset on havaittu faasin 2 ja faasin 3 kliinisten tutkimusten ja pitk4aikaisen
sydén- ja verisuonivaikutusten paétetapahtumatutkimuksen aikana sekd markkinoille tulon jélkeisista
ilmoituksista. Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 MedDR A-elinjirjestelméluokittain
ilmaantuvuuden mukaan yleisimmasté alkaen (hyvin yleiset: > 1/10, yleiset: > 1/100, < 1/10, melko
harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100, harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset: < 1/10 000 ja
yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin ilmaantuvuusluokassa haittavaikutuksen yleisyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Tapahtumien yleisyys on laskettu perustuen niiden ilmaantuvuuteen faasin 2 ja faasin 3
rekisterdintitutkimuksissa.

Taulukko 1. Dulaglutidin haittavaikutusten yleisyys

Elinjirjestelméi Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset | Tuntematon
harvinaiset
Immuunijéirjes Yliherkkyys Anafylaktinen
telmé reaktio®
Aineenvaih- Hypoglykemia* Hypoglykemia* | Kuivuminen
dunta ja (kun (kun valmistetta
ravitsemus samanaikaisesti kaytettiin
kaytettiin insuliinia, | monoterapiana
glimepiridia, tai yhdessa
metformiinia¥ tai metformiinin ja
metformiinia ja pioglitatsonin
glimepiridid) kanssa)
Ruoansulatus- | Pahoinvointi, ripuli, | Ruokahalun Akuutti Muu kuin
elimisto oksenteluf, heikentyminen, haimatulehdus, | mekaaninen
vatsakiput dyspepsia, viivastynyt suolitukos
ummetus, mahalaukun
ilmavaivat, tyhjeneminen
vatsan pullotus,
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refluksitauti,
royhtiily
Maksa ja sappi Sappikivitauti,
sappirakko-
tulehdus
Iho- ja Angioedeema”
ihonalainen
kudos
Yleisoireet ja Visymys Injektiokohdan
antopaikassa reaktiot®
todettavat
haitat
Tutkimukset Sinustakykardia,
ensimmaiisen
asteen eteis-
kammiokatkos
(AVB)

#Markkinoille tulon jilkeen ilmoitettu haittavaikutus

* Dokumentoitu, oireinen hypoglykemia, jossa verenglukoosi < 3,9 mmol/l

T Koskee vain 1,5 mg dulaglutidiannosta. 0,75 mg dulaglutidiannoksen kohdalla haittavaikutusten
yleisyys oli sama kuin seuraavaksi alemmassa ilmaantuvuusluokassa.

% Pediatrisessa tutkimuksessa havaittu esiintymistiheys oli yleinen; 3,9 % (2 potilasta) dulaglutidi 0,75
mg:n ryhmissé, 3,8 % (2 potilasta) dulaglutidi 1,5 mg:n ryhmaéssé ja 2 % (1 potilas) lumeryhmissa.
Kaikki tapahtumat olivat vakavuudeltaan lievid tai kohtalaisia.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hypoglykemia

Kun dulaglutidia 0,75 mg ja 1,5 mg kéytettiin monoterapiana tai yhdistelména pelkédn metformiinin tai
metformiinin ja pioglitatsonin kanssa, dokumentoidun oireisen hypoglykemian ilmaantuvuus oli 5,9—
10,9 % ja médra 0,14-0,62 tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeita hypoglykemiatapahtumia ei ilmoitettu.

Kun dulaglutidia 0,75 mg ja 1,5 mg kéaytettiin yhdessa sulfonyyliurean ja metformiinin kanssa,
dokumentoidun oireisen hypoglykemian ilmaantuvuus oli 39,0 % ja 40,3 %, mainitussa jarjestyksessa,
ja madrit vastaavasti 1,67 ja 1,67 tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeiden hypoglykemiatapahtumien
ilmaantuvuus oli 0 % ja 0,7 % ja méérdt vastaavasti 0,00 ja 0,01 tapahtumaa/potilas/vuosi annosta
kohti. Kun dulaglutidia 1,5 mg kéytettiin pelkdstdén sulfonyyliurean kanssa, dokumentoidun oireisen
hypoglykemian ilmaantuvuus oli 11,3% ja mééiré oli 0,90 tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeita
hypoglykemiatapahtumia ei ilmoitettu.

Kun dulaglutidia 1,5 mg kéytettiin yhdessd glargininsuliinin kanssa, dokumentoidun oireisen
hypoglykemian ilmaantuvuus oli 35,3 % ja méaéré oli 3,38 tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeiden
hypoglykemiatapahtumien ilmaantuvuus oli 0,7% ja méérd 0,01 tapahtumaa/potilas/vuosi.

Kun 0,75 mg ja 1,5 mg dulaglutidia kéytettiin yhdess4 ateriainsuliinin kanssa, ilmaantuvuus oli 85,3 %
ja 80,0 %, mainitussa jérjestyksessd, ja madrdt vastaavasti 35,66 ja 31,06 tapahtumaa/potilas/vuosi.
Vaikeiden hypoglykemiatapahtumien ilmaantuvuus oli 2,4 % ja 3.4 % ja méaérit olivat 0,05 ja

0,06 tapahtumaa/potilas/vuosi.

Faasin 3 tutkimuksessa, jossa dulaglutidia (1,5 mg, 3 mg tai 4,5 mg) kéytettiin yhdessd metformiinin
kanssa, dokumentoidun oireisen hypoglykemian ilmaantuvuudet viikkoon 52 mennessé olivat 3,1 %
(1,5 mg), 2,4 % (3 mg) ja 3,1 % (4,5 mg) ja tapahtumamaiirat olivat 0,07 tapahtumaa, 0,05 tapahtumaa
ja 0,07 tapahtumaa potilasvuotta kohti. 1,5 mg:n ja 4,5 mg:n dulaglutidiryhmissd ilmoitettiin yksi
vaikea hypoglykemiatapahtuma.



Maha-suolikanavan haittavaikutukset

Dulaglutidihoidon 0,75 mg ja 1,5 mg maha-suolikanavan tapahtumien kumulatiiviseen raporttiin
(104 viikkoon asti) sisdltyi mainitussa jarjestyksessd mm. pahoinvointi (12,9 % ja 21,2 %), ripuli
(10,7 % ja 13,7 %) ja oksentelu (6,9 % ja 11,5 %). Haitat olivat vaikeusasteeltaan yleensa lievia tai
keskivaikeita. Niiden ilmoitettiin nousseen huippuunsa ensimmaéisten 2 hoitoviikon aikana ja
vahenevin nopeasti seuraavien 4 viikon aikana, minka jilkeen miird pysyi suhteellisen
muuttumattomana.

Faasin 3 tutkimuksessa, jossa dulaglutidia annettiin 1,5 mg:n, 3 mg:n ja 4,5 mg:n annoksina,
ruoansulatuskanavan tapahtumina raportoitiin kumulatiivisesti viikkoon 52 mennessi pahoinvointia
(14,2 %, 16,1 % ja 17,3 %), ripulia (7,7 %, 12,0 % ja 11,6 %) ja oksentelua (6,4 %, 9,1 % ja 10,1 %).

Enintddn 6 viikkoa kestineissa tyypin 2 diabetespotilailla tehdyissé kliinisissd farmakologisissa
tutkimuksissa valtaosa maha-suolikanavan tapahtumista ilmoitettiin ensimmadisten 2—3 pdivin aikana
aloitusannoksen ottamisen jdlkeen. Tapahtumat vihenivit seuraavien annosten myota.

Akuutti haimatulehdus

Faasin 2 ja 3 myyntilupatutkimuksissa akuutin haimatulehduksen ilmaantuvuus oli 0,07 %
dulaglutidihoidossa, 0,14 % lumehoidossa ja 0,19 % vertailuvalmistehoidossa. Tutkimuksissa saattoi
olla mukana myos muita samanaikaisia diabeteslddkkeitd. Akuuttia haimatulehdusta ja
haimatulehdusta on raportoitu myos markkinoille tulon jidlkeen.

Haimaentsyymit

Dulaglutidihoidon yhteydessa haimaentsyymiarvot (lipaasi ja/tai haiman-amylaasi) suurenivat
lahtotilanteesta keskimdarin 11-21 % (ks. kohta 4.4). Jos muita akuutin haimatulehduksen oireita ja
16ydoksia ei havaita, pelkkd haimaentsyymiarvojen kohoaminen ei ennusta akuuttia haimatulehdusta.

Syddmen tihedlyontisyys

Dulaglutidihoidossa syketiheys nousi lievésti, keskiméérin 2—4 lyontid/min. Sinustakykardian
ilmaantuvuuden havaittiin olevan 1,3 % (0,75 mg) ja 1,4 % (1,5 mg), ja syke nousi samanaikaisesti
> 15 lyontid/min ldhtdtilanteesta.

Faasin 3 tutkimuksessa, jossa dulaglutidia annettiin 1,5 mg:n, 3 mg:n ja 4,5 mg:n annoksina,
sinustakykardian (eli tilanteen, jossa syketiheys suureni > 15 lyontié/min verrattuna lahtotilanteeseen)
ilmaantuvuudet olivat 2,6 % (1,5 mg), 1,9 % (3 mg) ja 2,6 % (4,5 mg). Syketiheys nopeutui
keskimédrin 1-4 lyontid minuutissa.

Ensimmdisen asteen AV-katkos/PR-ajan piteneminen
Dulaglutidihoidossa PR-aika piteni hieman lihtotilanteesta, keskiméérin 2—3 msek, ja ensimmaéisen
asteen A'V-katkoksen ilmaantuvuus oli 1,5 % (0,75 mg) ja 2,4 % (1,5 mg).

Faasin 3 tutkimuksessa, jossa dulaglutidia annettiin 1,5 mg:n, 3 mg:n ja 4,5 mg:n annoksina,
ensimmadisen asteen AV-katkoksen ilmaantuvuus oli 1,2 % (1,5 mg), 3,8 % (3 mg) ja 1,7 % (4,5 mg).
PR-aika piteni keskimdrin 3—5 msek ldhtdtilanteesta.

Immunogeenisyys

Myyntilupatutkimuksissa dulaglutidihoidon aikana ilmeni dulaglutidivasta-aineiden kehittymisté
(ilmaantuvuus 1,6 %). Téma osoittaa, ettd dulaglutidimolekyylin GLP-1- ja modifioitujen IgG4-osien
rakenteellinen muokkaus ja suuri samanlaisuus natiivin GLP-1:n ja natiivin IgG4:n kanssa minimoivat
immuunivasteen riskin dulaglutidille. Potilailla, joille kehittyi dulaglutidivasta-aineita, titterit olivat
yleensé pienid. Vaikka vasta-aineita kehittyi harvoille potilaille, faasin 3 tutkimustietojen perusteella
dulaglutidivasta-aineiden ei havaittu vaikuttavan selvisti HbA 1c-muutoksiin. Dulaglutidivasta-aineita
ei kehittynyt yhdellekddn potilaista, joilla esiintyi systeemistd yliherkkyytta.



Yliherkkyys

Faasin 2 ja faasin 3 myyntilupatutkimuksissa systeemisid yliherkkyystapahtumia (esim.
nokkosihottumaa, turvotusta) ilmoitettiin 0,5 %:lla dulaglutidia saaneista potilaista. Tapauksia
anafylaktisista reaktioista on ilmoitettu harvoin dulaglutidin markkinoille tulon jilkeen.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan haittatapahtumia ilmoitettiin 1,9 %:lla dulaglutidia saaneista potilaista. Mahdollisesti
immuunivilitteisid injektiokohdan reaktioita (esim. ihottumaa, punoitusta) ilmoitettiin 0,7 %:lla
potilaista. Reaktiot olivat yleensa lievia.

Lopettaminen haittatapahtuman takia

26 viikkoa kesténeissd tutkimuksissa haittatapahtumien takia tutkimuksen lopetti dulaglutidia
saaneista potilaista 2,6 % (0,75 mg) ja 6,1 % (1,5 mg) ja lumelddkettd saaneista potilaista 3,7 %. Koko
tutkimuksen keston aikana (enintddn 104 viikkoa) dulaglutidia saaneista potilaista 5,1 % (0,75 mg) ja
8,4 % (1,5 mg) lopetti tutkimuksen haittatapahtumien takia. Yleisimmin lopettamiseen johtaneita
haittavaikutuksia olivat 0,75 mg:n ja 1,5 mg:n dulaglutidilla pahoinvointi (1,0 %, 1,9 %), ripuli

(0,5 %, 0,6 %) ja oksentelu (0,4 %, 0,6 %), ja niitd ilmoitettiin yleensd ensimmaisten 4-6 viikon
aikana.

Faasin 3 tutkimuksessa, jossa dulaglutidia annettiin 1,5 mg:n, 3 mg:n tai 4,5 mg:n annoksina,
tutkimukseen osallistumisen lopetti haittatapahtumien vuoksi 6,0 % (1,5 mg), 7,0 % (3 mg) ja 8,5 %
(4,5 mg) tutkittavista viikkoon 52 mennessi. Yleisimmat dulaglutidin (1,5 mg, 3 mg tai 4,5 mg)
kayton lopettamiseen johtaneet haittavaikutukset olivat pahoinvointi (1,3 %, 1,3 %, 1,5 %), ripuli
(0,2 %, 1,0 %, 1,0 %) ja oksentelu (0,0 %, 0,8 %, 1,3 %).

3 mg:n ja 4,5 mg:n dulaglutidiannokset

3 mg tai 4,5 mg dulaglutidia kerran viikossa saaneilla potilailla todettu turvallisuusprofiili vastaa
edelld kuvattuja tietoja dulaglutidin turvallisuusprofiilista potilailla, jotka saivat 0,75 mg tai 1,5 mg
dulaglutidia kerran viikossa.

Pediatriset potilaat
0,75 mg tai 1,5 mg dulaglutidia kerran viikossa saaneilla vahintdén 10 vuoden ikiisilld pediatrisilla
potilailla todettu turvallisuusprofiili vastaa edelld kuvattua aikuisten turvallisuusprofiilia.

Dulaglutidilla hoidettujen lapsipotilaiden immunogeenisuusprofiili on yhdenmukainen edellé
aikuispotilailla kuvatun kanssa. Pediatrisessa tutkimuksessa 2,1 %:lle lumelddkettd ja 4,0 %:lle

dulaglutidilla hoidetuista potilaista kehittyi dulaglutidivasta-aineita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissé tutkimuksissa dulaglutidin yliannostuksen vaikutuksia ovat olleet maha-suolikanavan oireet

ja hypoglykemia. Yliannostustapauksissa on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten
oireiden ja 16yddsten perusteella.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Diabeteslddkkeet, veren glukoosipitoisuutta pienentivit ladkkeet,
lukuun ottamatta insuliineja, ATC-koodi: A10BJ05

Vaikutusmekanismi

Dulaglutidi on pitkdvaikutteinen glukagonin kaltaisen peptidi 1:n (GLP-1) reseptoriagonisti.
Molekyyli koostuu kahdesta identtisesti, disulfidisidoksin toisiinsa liittyneesti ketjusta, joista
kumpikin sisdltdd modifioidun ihmisen GLP-1-analogisekvenssin, joka on liitetty kovalenttisesti
modifioituun ihmisen immunoglobuliini G4:n (IgG4) raskasketjufragmenttiin (Fc) pienen
peptidiketjun avulla. Dulaglutidin GLP-1-analogiosa on noin 90-prosenttisesti homologinen ihmisen
natiivin GLP-1:n (7-37) kanssa. Natiivin GLP-1:n puoliintumisaika on 1,5-2 minuuttia, mik& johtuu
DPP-4:n aiheuttamasta hajoamisesta ja munuaispuhdistumasta. Toisin kuin natiivia GLP-1:t4, DPP-4
ei pysty hajottamaan dulaglutidia, ja sen suuri koko hidastaa imeytymistéd ja vihentda
munuaispuhdistumaa. Ndiden rakenteellisten muutosten ansiosta muodostuu liukeneva valmiste, jolla
on pidentynyt puoliintumisaika (4,7 pdivadd), minké takia se sopii annosteltavaksi ihon alle kerran
viikossa. Lisdksi dulaglutidimolekyyli on suunniteltu estiméén Fcy-reseptoririippuvaista
immuunivastetta ja vihentimain sen immunogeenistd potentiaalia.

Dulaglutidilla on useita GLP-1:n antihyperglykeemisié vaikutuksia. Kun glukoosipitoisuudet ovat
koholla, dulaglutidi lisd4 solunsisdisen syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) méiréd haiman
beetasoluissa, mika johtaa insuliinin vapautumiseen. Dulaglutidi estdd glukagonin eritysté, jonka
tiedetddn olevan normaalia suurempaa tyypin 2 diabetesta sairastavilla potilailla. Kun
glukagonipitoisuudet pienenevit, maksan glukoosituotanto vihenee. Dulaglutidi myos hidastaa
mahalaukun tyhjenemista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Dulaglutidi parantaa glukoositasapainoa tyypin 2 diabetespotilailla pienentdmalla pitkikestoisesti
paasto-, ateriaa edeltdvéa- ja aterianjélkeistd glukoosipitoisuutta. Vaikutus alkaa dulaglutidin
ensimmdisen antokerran jalkeen ja kestdd 14pi viikon annosteluvélin.

Farmakodynamiikkaan keskittyneessd dulaglutiditutkimuksessa tyypin 2 diabetespotilaiden
ensimmdisen vaiheen insuliinieritys palautui tasolle, joka ylitti lumetta saavien terveiden tutkittavien
arvot, ja toisen vaiheen insuliinieritys parani, kun laskimoon annettiin glukoosia boluksena. Samassa
tutkimuksessa 1,5 mg kerta-annos dulaglutidia néytti lisddvén tyypin 2 diabetesta sairastavien
potilaiden maksimaalista insuliinieritystd beetasoluissa ja parantavan beetasolujen toimintaa
lumeldédkkeeseen verrattuna.

Dulaglutidin farmakodynaaminen profiili soveltuu kerran viikossa annosteluun, miké on
yhdenmukaista farmakokineettisen profiilin kanssa (ks. kohta 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Glukoositasapaino

Dulaglutidin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kymmenessé satunnaistetussa, kontrolloidussa faasin 3
tutkimuksessa, joihin osallistui 8 035 tyypin 2 diabetespotilasta. Potilaista 1 644 oli > 65-vuotiaita, ja
heistd 174 oli > 75-vuotiaita. Tutkimuksissa dulaglutidia sai 5 650 potilasta, joista 1 558 sai viikoittain
Trulicity 0,75 mg -annoksen, 2 862 sai viikoittain Trulicity 1,5 mg -annoksen, 616 sai viikoittain
Trulicity 3 mg -annoksen ja 614 sai viikoittain Trulicity 4,5 mg -annoksen. Dulaglutidi paransi
glukoositasapainoa kliinisesti merkitsevésti kaikissa tutkimuksissa HbA1c-arvolla mitattuna.
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Monoterapia

Dulaglutidia verrattiin 52 viikkoa kesténeessa aktiivikontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa
metformiiniin. Trulicity 1,5 mg ja 0,75 mg hoidot pienensivat HbAlc-arvoa enemmén kuin
metformiini (1 500-2 000 mg/vrk), ja merkitsevisti suurempi osa potilaista saavutti HbAlc-
tavoitearvot < 7,0 % ja <6,5 % Trulicity 1,5 mg- seké 0,75 mg -hoidoilla verrattuna metformiiniin
viikolla 26.

Taulukko 2. Tulokset 52 viikon aktiivikontrolloidusta monoterapiatutkimuksesta, jossa kahta
dulaglutidiannosta verrattiin metformiiniin

HbAlc- HbAlc- HbA1c-tavoitearvon Paasto- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat verensokerin muutos
keskimairii muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%0)* (%)"
26 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 7,63 0,78t 61,5" 46,0 -1,61 -2,29
(n=269)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 7,58 -0,71°7t 62,6" 40,0" -1,46 -1,36*
(n=270)
Metformiini 1 500—
2 000 mg/vrk 7,60 -0,56 53,6 29,8 -1,34 -2,22
(n=268)
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 7,63 -0,707f 60,0* 42,3% -1,56* -1,93
(n=269)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 7,58 -0,55f 53,2 34,7 -1,00 -1,09*
(n=270)
Metformiini
1 500-2 000 mg/vrk 7,60 -0,51 48,3 28,3 -1,15 -2,20
(n=268)

1+ monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin vertailukelpoisuutta (non-
inferiority); 11 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin paremmuutta
verrattuna metformiiniin, arvioitu pelkistd&in HbA1c-arvon suhteen
p <0,05, #p < 0,001, dulaglutidihoitoryhmi verrattuna metformiiniin
* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskiméardinen verensokeri:

8,6 mmol/l)
® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:

7,8 mmol/I)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden mééri oli 0,62 (dulaglutidi 1,5 mg), 0,15 (dulaglutidi
0,75 mg) ja 0,09 (metformiini) tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeaa hypoglykemiaa ei havaittu.

Yhdistelmdhoito metformiinin kanssa

Dulaglutidin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin 104 viikkoa kestdneessd lume- ja aktiivikontrolloidussa
(sitagliptiini 100 mg/vrk) tutkimuksessa. Kaikkia hoitoja annettiin yhdessid metformiinin kanssa.
Trulicity-hoidot 1,5 mg ja 0,75 mg pienensividt HbAlc-arvoja enemmén kuin sitagliptiini 52 viikon
kohdalla, ja liséksi merkitsevésti suurempi osa potilaista saavutti HbA lc-tavoitearvot (< 7,0 % ja
<6,5 %). Vaikutukset sdilyivit tutkimuksen loppuun asti (104 viikkoa).
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Taulukko 3. Tulokset 104 viikon lume- ja aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa kahta
dulaglutidiannosta verrattiin sitagliptiiniin

HbAlc- HbAlc- HbA1c-tavoitearvon Paastoveren- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskimairii muutos

nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)* (%)®

26 viikkoa

Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,12 -1,228# 60,9% 46,7 -2, 38 -3,1 8%
(n=304)

Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,19 -1,018# 55,2 31,0%*H -1,97%%H# -2,63%xH
(n=302)

Lume (n=177) 8,10 0,03 21,0 12,5 -0,49 -1,47

Sitagliptiini 100 mg
kerran
vuorokaudessa
(n=315)

8,09 -0,61 37,8 21,8 -0,97 -1,46

52 viikkoa

Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,12 -1,10% 57,6% 41,7% -2,38# -3,03#
(n = 304)

Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,19 -0,871" 48,8% 29,0% -1,63# -2,60%
(n=302)

Sitagliptiini 100 mg
kerran
vuorokaudessa
(n=315)

8,09 -0,39 33,0 19,2 -0,90 -1,53

104 viikkoa

Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,12 -0,997t 54,3 39,1%# -1,99% 2,88
(n =304)

Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,19 -0,71°7t 44 8" 24 2% -1,39% -2,39
(n=302)

Sitagliptiini 100 mg
kerran
vuorokaudessa
(n=315)

8,09 -0,32 31,1 14,1 -0,47 -1,75

11 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin paremmuutta verrattuna
sitagliptiiniin, arvioitu pelkéstddn HbA1c-arvon suhteen viikoilla 52 ja 104

# monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,001 koskien dulaglutidin paremmuutta verrattuna
lumeeseen, arvioitu pelkistddn HbAlc-arvon suhteen

**p < 0,001, dulaglutidihoitoryhmé verrattuna lumeeseen

" p<0,001, dulaglutidihoitoryhmi verrattuna sitagliptiiniin

* HbAIlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimaérdinen verensokeri:
8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:
7,8 mmol/l)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden méaira oli 0,19 (dulaglutidi 1,5 mg), 0,18 (dulaglutidi
0,75 mg) ja 0,17 (sitagliptiini) tapahtumaa/potilas/vuosi. Dulaglutidi-hoidon yhteydessé ei havaittu
vaikeaa hypoglykemiaa.

Dulaglutidin turvallisuutta ja tehoa tutkittiin myods 26 viikkoa kesténeessé aktiivikontrolloidussa
(liraglutidi 1,8 mg/vrk) tutkimuksessa. Molempia hoitoja annettiin yhdesséd metformiinin kanssa.
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Trulicity-hoidossa (1,5 mg) HbAlc-arvojen pieneneminen ja HbAlc-tavoitearvot (< 7,0 % ja < 6,5 %)
saavuttaneiden potilaiden méira oli samaa luokkaa kuin liraglutidihoidossa.

Taulukko 4. Tulokset 26 viikon aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa yhtd dulaglutidiannosta
verrattiin liraglutidiin

HbAlc- HbAlc- HbA1lc-tavoitearvon Paastoveren- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskiméirai muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)* (%)
26 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg .
kerran viikossa 8,06 -1,42+ 68,3 54,6 1,93 2,90
(n=299)
Liraglutidi® -1
18 mg/vrk (n = 300) 8,05 36 67,9 50,9 -1,90 -3,61

t Yksitahoinen p-arvo < 0,001 koskien dulaglutidin vertailukelpoisuutta (non-inferiority) verrattuna
liraglutidiin, arvioitu pelkéstddn HbA1c-arvon suhteen.
# p <0,05, dulaglutidihoitoryhmai verrattuna liraglutidiin.
Liraglutidihoitoon satunnaistettujen potilaiden aloitusannos oli 0,6 mg/vrk. Viikon 1 jilkeen
potilaiden annos suurennettiin tasolle 1,2 mg/vrk ja viikolla 2 tasolle 1,8 mg/vrk.
* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimédrdinen verensokeri:
8,6 mmol/l)
® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:
7,8 mmol/l)

Dulaglutidi -ryhmaéssé (1,5 mg) dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden méara oli
0,12 tapahtumaa/potilas/vuosi ja liraglutidiryhmaéssa 0,29 tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeaa
hypoglykemiaa ei havaittu.

Yhdistelmdhoito metformiinin ja sulfonyyliurean kanssa

Aktiivikontrolloidussa 78 viikkoa kestdneessa tutkimuksessa dulaglutidihoitoa verrattiin
glargininsuliiniin. Molempia hoitoja kdytettiin metformiinin ja sulfonyyliurean lisdni. 52 viikon
kohdalla Trulicity 1,5 mg pienensi HbA1c-arvoja tehokkaammin kuin glargininsuliini, ja vaikutus
sdilyi viikolle 78 asti. Trulicity 0,75 mg pienensi HbA1c-arvoja véhintdén samanveroisesti kuin
glargininsuliini. Trulicity 1,5 mg -ryhméssd merkitsevisti suurempi prosentuaalinen osuus potilaista
saavutti HbA 1c-tavoitearvon (< 7,0 % tai < 6,5 %) viikoilla 52 ja 78 verrattuna glargininsuliiniin.
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Taulukko 5. Tulokset 78 viikon aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa kahta dulaglutidiannosta
verrattiin glargininsuliiniin

HbAlc- HbAlc- HbA1lc-tavoitearvon Paastoveren- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskiméairai muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%0)* (%)"
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,18 -1,08"t 53,2# 27,0% -1,50 -1,87*
(n=273)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,13 -0,76" 37,1 22,5% -0,87* -1,33*
(n=272)
Glargininsuliini *
kerran 8,10 -0,63 30,9 13,5 -1,76 1,44
vuorokaudessa
(n=262)
78 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,18 -0,901" 49,0% 28,1% -1,10* -1,96*
(n=273)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,13 -0,627 34,1 22,1 -0,58* -1,54#
(n=272)
Glargininsuliini *
kerran 8,10 -0,59 30,5 16,6 -1,58 1,28
vuorokaudessa
(n=262)

1+ monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin vertailukelpoisuutta (non-
inferiority); 1 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin
paremmuutta verrattuna glargininsuliiniin, arvioitu pelkéstdin HbA 1c-arvon suhteen

tavoitearvo oli < 5,6 mmol/l

* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimédrdinen verensokeri:

8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméirdinen verensokeri:

7,8 mmol/I)

p <0,05, p < 0,001, dulaglutidihoitoryhmi verrattuna glargininsuliiniin
Glargininsuliiniannoksia muutettiin kdyttdimalla algoritmia, jossa plasman paastoglukoosin

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden mééri oli 1,67 (dulaglutidi 1,5 mg), 1,67 (dulaglutidi
0,75 mg) ja 3,02 (glargininsuliini) tapahtumaa/potilas/vuosi. Seké Trulicity 1,5 mg -ryhméssa ettd
glargininsuliiniryhméssé havaittiin kaksi vaikeaa hypoglykemiatapausta.

Yhdistelmdhoito sulfonyyliurean kanssa
Dulaglutidin turvallisuutta ja tehoa yhdistettynd sulfonyyliureaan tutkittiin 24 viikkoa kestdneessa

lumekontrolloidussa tutkimuksessa. Trulicity-hoito 1,5 mg yhdistettynd glimepiridiin pienensi
tilastollisesti merkitsevasti HbAlc-arvoja enemmén kuin lumeldédke yhdistettyné glimepiridiin

24 viikon kohdalla. Trulicity 1,5 mg -ryhméssi merkitsevisti suurempi prosentuaalinen osuus
potilaista saavutti HbA lc-tavoitearvon < 7,0 % ja < 6,5 % viikolla 24 verrattuna lumeryhmaén.
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Taulukko 6. Tulokset 24 viikon lumekontrolloidusta tutkimuksesta, jossa dulaglutidi liséttiin

glimepiridiin
HbAlc- HbAlc- HbA1lc-tavoitearvon Paastoveren Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskiméairai muutos
nen muutos
(%) (%) <7.0% <6.5% (mmol/l) (kg)
(%0)* (%)"
24 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,39 -1,38% 55,3 40,0™ -1,70% -0,91
(n=239)
Lume (n=60) 8.39 -0,11 18,9 9,4 0,16 -0,24

# p<0,001 koskien dulaglitidin paremmuutta verrattuna lumeeseen, yleinen tyypin 1 virhe on

kontrolloitu

" p <0,001 dulaglutidihoitoryhmi verrattuna lumeeseen

* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskiméardinen verensokeri:

8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskimiiriinen verensokeri:

7,8 mmol/l)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden mééra oli 0,90 (dulaglutidi 1,5 mg) ja 0,04 (lume)
tapahtumaa/potilas/vuosi. Dulaglutidi- tai lumeryhmissi ei havaittu vaikeita hypoglykemiatapahtumia.

Yhdistelmdhoito SGLT2:n estdjdn ja mahdollisesti myos metformiinin kanssa

24 viikkoa kestdneesséd lumekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin dulaglutidin turvallisuutta ja
tehoa, kun sité kéytettiin natriumin- ja glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estdjdhoidon lisdnd
(96 %:ssa tapauksista metformiinin kanssa ja 4 %:ssa ilman metformiinia). Trulicity 0,75 mg- tai
Trulicity 1,5 mg -hoidon kayttd yhdessd SGLT2:n estdjan kanssa pienensi HbAlc-arvoa tilastollisesti

merkitseviésti verrattuna lumelddkkeen ja SGLT2:n estdjdn yhdistelméén viikolla 24. HbAlc-
tavoitearvot (< 7,0 % ja < 6,5 %) viikolla 24 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli seké

Trulicity 0,75 mg- ettd Trulicity 1,5 mg -ryhmaissd merkitsevisti suurempi kuin lumeryhméssa.

Taulukko 7. Tulokset 24 viikon pituisessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa dulaglutidia
kéytettiin SGLT2:n estdjdhoidon liséné

HbA - HbAcarvon HbA1c-tavoitearvon Paasto- Painon
lihtoarvo keskimuutos saavuttaneet potilaat veren- muutos
sokerin
muutos
(%) (%) <7,0% <6,5 % (mmol/l) (kg)
(%)* (%)®
24 viikkoa
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,05 -1,19% 58,8% 38,9 -1,44 2.6
(n=141)
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,04 -1,33% 67,44 50,8 -1,77 3,1
(n=142)
Lume (n = 140) 8,05 -0,51 31,2 14,6 -0,29 -2.3

¥ p<0,001 dulaglutidin paremmuudelle lumeliikkeeseen nihden, kun tyypin I kokonaisvirhe

kontrolloitiin

" p <0,001 dulaglutidihoitoryhmille verrattuna lumeliikkeeseen

A Potilaita, jotka lopettivat satunnaistetun hoidon ennen 24 viikkoa tarkasteltiin potilaina, jotka eivét
saavuttaneet tavoitearvoa
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* HbAIlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimaérdinen verensokeri:
8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:
7,8 mmol/l)

Dulaglutidi 0,75 mg -hoidon yhteydessé raportoitiin 0,15 dokumentoitua oireista hypoglykemia-
tapausta/potilas/vuosi, dulaglutidi 1,5 mg -hoidon yhteydessa 0,16 tapausta/potilas/vuosi ja
lumehoidon yhteydessa 0,12 tapausta/potilas/vuosi. Yksi potilas ilmoitti kokeneensa vaikeaa
hypoglykemiaa dulaglutidi 0,75 mg -hoidon ja SGLT2:n estdjdn yhdistelméé kayttdessddn. Dulaglutidi
1,5 mg -ryhmaéssé ja lumeryhméssi ei ilmoitettu vaikeita hypoglykemioita.

Yhdistelmdhoito metformiinin ja pioglitatsonin kanssa

Lume- ja aktiivikontrolloidussa (eksenatidi kahdesti vuorokaudessa) tutkimuksessa Trulicity 1,5 mg ja
0,75 mg pienensivit HbAlc-arvoja tehokkaammin kuin lume ja eksenatidi (molemmat yhdessi
metformiinin ja pioglitatsonin kanssa), ja merkitsevésti suurempi osa potilaista saavutti HbAlc-
tavoitearvot (< 7,0 % tai < 6,5 %).

Taulukko 8. Tulokset 52 viikon aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta, jossa kahta dulaglutidiannosta
verrattiin eksenatidiin

HbAlc- HbAlc- HbA1lc-tavoitearvon Paastoveren- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskiméairai muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%0)* (%)"
26 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,10 -1,51%%, 78 2% 62,7%% -2,36% -1,30%*
(n=279)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,05 -1,30% 3/ 65,8""/" 53,2" -1,90"/## 0,20 */##
(n =280)
Lume (n = 141) 8,06 -0,46 42,9 24,4 -0,26 1,24
Eksenatidi*
10 mikrog kahdesti 8,07 -0,99 52,3 38,0 -1,35 -1,07
vuorokaudessa
(n=276)
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,10 -1,36'f 70,8% 57,2% -2,04# -1,10
(n=279)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,05 -1,071f 59,1% 48,37 -1,58" 0,44"
(n =280)
Eksenatidi*
10 mikrog kahdesti 8,07 0,80 492 34,6 1,03 0,80
vuorokaudessa
(n=276)

11 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin paremmuutta verrattuna
eksenatidiin, arvioitu pelkéstdan HbAlc-arvon suhteen
11 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,001 koskien dulaglutidin paremmuutta verrattuna
lumeeseen, arvioitu pelkéstddn HbAlc-arvon suhteen
* p<0,05, **p<0,001, dulaglutidihoitoryhmé verrattuna lumeeseen
* p<0,05, ##p < 0,001, dulaglutidihoitoryhmai verrattuna eksenatidiin
" Ensimmdisten 4 viikon ajan eksenatidiannos oli 5 mikrog kahdesti vuorokaudessa ja sen jilkeen
10 mikrog kahdesti vuorokaudessa
* HbAIlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimaérdinen verensokeri:
8,6 mmol/l)
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® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:
7,8 mmol/I)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden méiré oli 0,19 (dulaglutidi 1,5 mg), 0,14 (dulaglutidi
0,75 mg) ja 0,75 (eksenatidi kahdesti vuorokaudessa ) tapahtumaa/potilas/vuosi. Dulaglutidiryhmissi
ei havaittu vaikeita hypoglykemiatapahtumia. Eksenatidia kahdesti vuorokaudessa saaneessa ryhmassi
havaittiin kaksi vaikeaa hypoglykemiatapahtumaa.

Yhdistelmdhoito perusinsuliinin kanssa metformiinilla tai ilman

28 viikon lumekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin Trulicity-valmisteen (1,5 mg) ja lumelddkkeen
vaikutusta glukoositasapainoon ja turvallisuuteen, kun ne oli lisétty glargin-perusinsuliiniin (88% :lla
oli metformini ja 12%:1la ei ollut). Glargininsuliinin annoksen optimoimiseksi molemmissa ryhmissé
insuliiniannos titrattiin siten, ettd saavutettiin plasman paastoglukoosiarvo 5,6 mmol/l. Lumeryhmén
potilaiden keskimédirdinen glargininsuliinin 1dht6taso oli 37 yksikkod/péiva ja Trulicity (1,5 mg) —
ryhmén potilaiden 41 yksikkod/pédiva. Alkuperiinen glargininsuliinin annos véheni 20% potilailla,
joiden HbAlc oli <8.0%. 28 viikon hoidon jdlkeen annos oli lumeryhmaéssa 65 yksikkod/pdiva ja
Trulicity (1,5 mg) -ryhméssa 51 yksikkod/pdiva. 28 viikon kohdalla hoito kerran viikossa
annosteltavalla Trulicitylla 1,5 mg johti tilastollisesti merkitsevddn HbA1c-arvon laskuun verrattuna
lumeeseen ja merkitsevasti suurempi prosentuaalinen osuus potilaista saavutti HbA 1c-tavoitearvon

< 7,0 % ja < 6,5 % (taulukko 9).

Taulukko 9. Tulokset 28 viikon tutkimuksesta, jossa dulaglutidia verrattiin lumeeseen, molemmat oli
yhdistetty glargininsuliiniin

HbAlc- HbAlc- HbAlc- Paastoveren Painon
lihtoarvo arvon tavoitearvon sokerin muutos
keskiméarai saavuttaneet potilaat muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/l) (kg)
(%0)* (%)"
28 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran vilkossa ja 8.41 1,447 66,7+ 50,0” 2,481 -1,91%
glargininsuliini
(n=150)
Lume kerran viikossa
ja glargininsuliini 8,32 -0,67 333 16,7 -1,55 0,50
(n=150)

H p <0,001 koskien dulaglitidin paremmuutta verrattuna lumeeseen, yleinen tyypin 1 virhe on
kontrolloitu

** p < 0,001 dulaglutidihoitoryhmé verrattuna lumeeseen

* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskiméardinen verensokeri:
8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskimiiriinen verensokeri:
7,8 mmol/I)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden méara dulaglutidi (1,5 mg) ja glarginryhmaéssa oli 3,38
tapahtumaa/potilas/vuosi verrattuna lume- ja glarginryhmééin, jossa méaéara oli 4,38
tapahtumaa/potilas/vuosi. Yksi potilas raportoi vaikean hypoglykemiatapahtuman dulaglutidi (1,5 mg)
ja glarginyhdistelmiryhmassé, ja lumeryhméssa sellaisia ei havaittu.

Ateriainsuliinia sisdltdvd yhdistelmdhoito metformiinin kanssa tai ilman

Téssa tutkimuksessa potilaat, joiden hoitoon kuului 1 tai 2 insuliinipistosta vuorokaudessa ennen
tutkimukseen osallistumista, lopettivat tutkimusta edeltdvén insuliinihoidon. Potilaat satunnaistettiin
saamaan dulaglutidihoitoa kerran viikossa tai glargininsuliinia kerran vuorokaudessa yhdessa
ateriainsuliinin (lisproinsuliini) kanssa (kolmesti vuorokaudessa) joko metformiinin kanssa tai ilman.
Viikon 26 kohdalla Trulicity-hoidot (1,5 mg ja 0,75mg) pienensiviat HbAlc-arvoa tehokkaammin kuin
glargininsuliini. Vaikutus sdilyi viikolle 52 asti. Suurempi prosentuaalinen osuus potilaista saavutti
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HbAlc-tavoitearvot (< 7,0 % tai < 6,5 %) viikon 26 kohdalla ja tavoitearvon < 7,0 % viikon 52
kohdalla verrattuna glargininsuliiniryhméén.Taulukko 10. Tulokset 52 viikon aktiivikontrolloidusta
tutkimuksesta, jossa kahta dulaglutidiannosta verrattiin glargininsuliiniin

HbAlc- HbAlc- HbA1c-tavoitearvon Paastoveren- Painon
lihtoarvo arvon saavuttaneet potilaat sokerin muutos
keskiméairai muutos
nen muutos
(%) (%) <7,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)* (%)
26 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,46 1,647 67,6" 48,0" -0,27% -0,87%
(n=295)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,40 -1,59ff 69,0* 43,0 0,22% 0,18
(n=293)
Glargininsuliini *
kerran 8,53 1,41 56,8 37,5 1,58 2,33
vuorokaudessa
(n =296)
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,46 1,481 58,5* 36,7 0,08% -0,35%
(n=295)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,40 -1,427t 56,3 34,7 0,417 0,86"
(n=293)
Glargininsuliini *
kerran 8,53 -1,23 49,3 30,4 -1,01 2,89
vuorokaudessa
(n =296)

11 monivertailukorjattu yksitahoinen p-arvo < 0,025 koskien dulaglutidin paremmuutta verrattuna
glargininsuliiniin, arvioitu pelkéstdin HbA 1c-arvon suhteen
p <0,05, p < 0,001, dulaglutidihoitoryhmi verrattuna glargininsuliiniin
Glargininsuliiniannoksia muutettiin kdyttdimélla algoritmia, jossa plasman paastoglukoosin
tavoitearvo oli < 5,6 mmol
* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimédrdinen verensokeri:

8,6 mmol/l)
® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméirdinen verensokeri:

7,8 mmol/I)

Dokumentoitujen oireisten hypoglykemioiden méard oli 31,06 (dulaglutidi 1,5 mg), 35,66 (dulaglutidi
0,75 mg) ja 40,95 (glargininsuliini) tapahtumaa/potilas/vuosi. Vaikeaa hypoglykemiaa ilmoitettiin
dulaglutidi 1,5 mg -ryhmaéssi 10 potilaalla, dulaglutidi 0,75 mg -ryhméssa 7 potilaalla ja
glargininsuliiniryhméssi 15 potilaalla.

Veren paastoglukoosi

Dulaglutidihoito pienensi veren paastoglukoosipitoisuutta merkitsevésti 1ahtotilanteesta. Valtaosa
veren paastoglukoosipitoisuuteen kohdistuvasta vaikutuksesta ilmaantui viikkoon 2 mennessa.
Paastoglukoosia parantava vaikutus séilyi pisimmén tutkimuksen keston ajan (104 viikkoa).

Aterianjdlkeinen glukoosipitoisuus

Dulaglutidihoito pienensi merkitsevésti aterianjélkeistd keskimaérdistd glukoosipitoisuutta
lahtotilanteeseen verrattuna (muutokset l&htotilanteesta ensisijaiseen aikapisteeseen olivat
-1,95 — -4,23 mmol/l).
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Beetasolutoiminta

Kliiniset dulaglutiditutkimukset osoittavat, beetasolutoiminnan paranevan, kun mittarina kéytetaén
beetasolutoiminnan homeostaasimallia (HOMA2-%B). Beetasolutoimintaan kohdistuva vaikutus
sdilyi koko pisimmén tutkimuksen keston ajan (104 viikkoa).

Paino

Trulicity 1,5 mg -hoitoon liittyi pitkékestoinen painonlasku, joka sdilyi tutkimusten keston ajan
(lahtotilanteesta viimeiseen ajankohtaan -0,35 — -2,90 kg). Trulicity 0,75 mg -hoidossa paino muuttui
0,86 — -2,63 kg. Painonlaskua havaittiin dulaglutidihoitoa saavilla potilailla riippumatta
pahoinvoinnista, vaikkakin paino laski numeerisesti enemmén pahoinvointiryhméssa.

Potilaan ilmoittamat tulokset

Dulaglutidi paransi kokonaishoitotyytyviisyyttd merkitsevisti kahdesti vuorokaudessa annosteltuun
eksenatidiin verrattuna. Lisdksi hyperglykemiaa ja hypoglykemiaa havaittiin merkitsevésti vihemmén
kuin kahdesti vuorokaudessa annostellussa eksenatidihoidossa.

Verenpaine

Dulaglutidin vaikutusta verenpaineeseen arvioitiin tutkimuksessa ambulatorisen verenpaineseurannan
avulla 755:114 tyypin 2 diabetespotilaalla. Dulaglutidihoito alensi systolista verenpainetta viikolla 16
(ero lumelddkkeeseen -2,8 mmHg). Diastolisessa verenpaineessa ei ollut eroa. Systolisen ja diastolisen
verenpaineen suhteen saatiin samankaltaisia tuloksia tutkimuksen lopussa (viikolla 26).

Sydén- ja verisuonivaikutusten arviointi

Meta-analyysi faasin 2 ja 3 tutkimuksista

Faasin 2 ja 3 rekisterdintitutkimusten meta-analyysissd yhteensd 51 potilasta (dulaglutidi: 26

[N = 3 885]; kaikki vertailuhoidot: 25 [N = 2 125]) koki vahintdén yhden sydén- ja
verisuonitapahtuman (sydéin- ja verisuonikuolema, ei-fataali sydéninfarkti tai ei-fataali aivoinfarkti tai
sairaalahoito epédstabiilin angina pectoriksen takia). Tulokset osoittivat, ettd dulaglutidi ei suurentanut
syddn- ja verisuonitapahtuman riskid kontrollihoitoihin verrattuna (riskisuhde: 0,57; Iv: [0,30; 1,10]).

Syddn- ja verisuonivaikutusten pddtetapahtumatutkimus

Trulicity-valmisteen pitkdaikainen sydén- ja verisuonivaikutusten péaétetapahtumatutkimus oli
lumelddkekontrolloitu, kaksoissokkoutettu kliininen tutkimus. Tyypin 2 diabetespotilaat saivat
satunnaistetusti joko 1,5 mg Trulicity-valmistetta (4 949) tai lumeléddkettd (4 952), molemmat
tavanomaisen tyypin 2 diabeteksen hoidon liséksi (0,75 mg annosta ei kdytetty tissd tutkimuksessa).
Seuranta-ajan mediaani oli 5,4 vuotta.

Tutkittavien keskimédrdinen ik oli 66,2 vuotta, keskiméédrdinen BMI 32,3 kg/m?, ja potilaista 46,3 %
oli naisia. 3 114 (31,5 %) potilaalla oli todettu sydéin- ja verisuonisairaus. HbAlc —arvon ldhtotason
mediaani oli 7,2 %. Trulicity-valmisteella hoidettuihin potilaisiin kuului > 65 vuotiaita potilaita
(n=2 619), > 75 vuotiaita potilaita (n = 484) seki potilaita, joilla oli lievd (n = 2 435), kohtalainen
(n=1031) tai vaikea (n = 50) munuaisten vajaatoiminta.

Ensisijaisena paitetapahtumana oli aika satunnaistamisesta ensimmaéaiseen mihin tahansa vakavaan
sydédn- ja verisuonihaittatapahtumaan (major adverse cardiovascular events, MACE): sydin- ja
verisuonikuolema, ei-fataali sydéninfarkti tai ei-fataali aivoinfarkti. Trulicity oli parempi verrattuna
lumelddkkeeseen MACE-tapahtumien ennaltaehkiisyssé (kuva 1). Jokainen MACE-tapahtuman
osatekijé vaikutti vakavien sydén- ja verisuonihaittatapahtumien vihenemiseen, kuten on esitetty
kuvassa 2.
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Aika satunnaistamisesta (vuosia)

Riskipotilaiden maira
Lumelazke 4952 4791 4625 4437 4275 3575 742
Dulaglutidi 4949 4815 4670 4521 4369 3686 741

Kuva 1. Kaplan-Meier —kuvaaja, aika ensimmadiseen yhdistettyyn péatetapahtumaan: sydén- ja
verisuonikuolema, ei-fataali sydaninfarkti tai ei-fataali aivoinfarkti, dulaglutidin pitkédaikaisessa sydan-
ja verisuonivaikutusten paitetapahtumatutkimuksessa
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Dulaglutidi, Lume,
HR (95% Iv)

n (%) n (%)
- m_w Ty 0.88 594 663
Ensisijainen CV p&aatetapahtuma —_—— (0.79-0.99) (12.0) (13.4)
Ensisijaisen CV paatetapahtuman
osatekijat
0.76 135 175
Ei-fataali aivoinfarkti —————— (0.61-0.95) (2.7) (3.5)
0.91 317 346
Sydén- ja verisuonikuolema . [ (0.78-1.06) (6.4) (7.0)
~ 0.96 205 212
Ei-fataali sydaninfarkti - (0.79-1.16) (4.1) (4.3)
0.90 536 592
. —_——
Kaikki kuolemat (0.80-1.01) (10.8) (12.0)
Alaryhmaanalyysi
CcvD
ai b 0.87 277 317
——
lialempaa (0.74-1.02) (9.0) (10.1)
; . 0.87 280 315
om— —
Aiempi CVD (0.74-1.02) (17.9) (20.3)
HbA1c ldhtétaso
o 0.86 328 373
>mediaani (7,2%) —— (0.74-1.00) (12.6) (14.3)
diaani (7,25 0.90 263 289
1270 —_—
<mediaani (7,2%) (0.76-1.06) (11.3) (12.4)
Sukupuoli
. 0.90 376 414
Mies —_— (0.79-1.04) (14.2) (15.5)
i 0.85 218 249
Nainen S S— (0.71-1.02) (9.5) (10.9)
Diabeteksen kesto
0.84 128 146
<5 vuotta * (0.66-1.06) (10.4) (12.2)
0.89 174 196
25 vuotta ja <10 vuotta ¢ (0.72-1.09) (12.0) (13.3)
0.90 292 321
>10 vuotta —_— {0.77-1.06) (12.8) (14.1)
HR - riskisuhde 06 07 08 09 10 11 12 13 14
Iv-|uottamusvali Dulaglutidi parem pi Lumeldéke parempi

CV - sydan- ja verisuoni
CVD - sydén- ja verisuonisairaus

Kuva 2. Forest plot -analyysi yksittiisistd sydédn- ja verisuonitapahtumatyypeist, kokonaiskuolemista
sekd yhdenmukaisesta vaikutuksesta eri alaryhmissé ensisijaisen paitetapahtuman suhteen.

Trulicity-valmisteella havaittiin HbA1c-tasojen merkitsevé ja pysyva lasku l&htétilanteesta 60
kuukauteen asti verrattuna lumelddkkeeseen, lisdttynd tavanomaiseen hoitoon (-0,29 % vs 0,22 %;
hoitojen arvioitu ero -0,51 % [-0,57; -0,45]; p < 0,001). Trulicity-ryhméissa oli merkitsevésti
vihemmén potilaita, jotka saivat glukoositasapainon yllépitimiseen lisdhoitoa verrattuna
lumelddkeryhméén (Trulicity: 2 086 [42,2 %]; lumeléddke: 2 825 [57,0 %]; p < 0,001).

Dulaglutidin (4,5 mg, 3 mg ja 1,5 mg) ja metformiinin yhdistelmdhoito

Kerran viikossa annettujen 3 mg:n ja 4,5 mg:n dulaglutidiannosten turvallisuutta ja tehoa verrattiin
kerran viikossa annettuihin 1,5 mg:n dulaglutidiannoksiin 52 viikon pituisessa tutkimuksessa, jossa
dulaglutidia kéytettiin metformiinin liséné. Viikon 36 kohdalla Trulicity 3 mg ja Trulicity 4,5 mg
laskivat HbA1c-arvoa ja painoa tehokkaammin kuin Trulicity 1,5 mg. Trulicity 3 mg- ja Trulicity

4,5 mg -ryhmissd suurempi prosenttiosuus potilaista saavutti HbA 1c-tavoitearvon < 7,0 % tai < 6,5 %
viikolla 36. Niiden potilaiden osuus, joiden paino laski > 5 % léhtdtilanteesta, oli Trulicity

1,5 mg -ryhmaéssé 31 %, Trulicity 3 mg -ryhmiéssd 40 % ja Trulicity 4,5 mg -ryhmésséd 49 %.
Vaikutukset sdilyivét viikolle 52 asti.
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Taulukko 11. Tulokset aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa verrattiin kolmea eri

dulaglutidiannosta
HbAlc- HbAlc- HbA1c-tavoitearvon Paasto- Painon
lihto- arvon saavuttaneet potilaat veren- muutos
arvo keski- sokerin
miiriinen muutos
muutos
(%) (%) <17,0 % <6,5% (mmol/l) (kg)
(%)* (%)"
36 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,64 -1,53 57,0 38,1 -2,45 -3,1
(n=612)
Dulaglutidi 3 mg
kerran viikossa 8,63 -1,71% 64,7% 48 4% -2,66 -4,0%
(n=616)
Dulaglutidi 4,5 mg
kerran viikossa 8,64 -1,87% 71,5% 51,74 -2,90" -4, 7%
(n=614)
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,64 -1,52 58,6 40,4 -2,39 -3,5
(n=612)
Dulaglutidi 3 mg
kerran viikossa 8,63 -1,71% 65,4 49,2t -2,70% -4,3%
(n=0616)
Dulaglutidi 4,5 mg
kerran viikossa 8,64 -1,83% 71,74 51,34 -2,92# 5,04
(n=614)

#p<0,05, *p<0,001 paremmuudelle verrattuna 1,5 mg:n dulaglutidiannokseen; p-arvot korjattu ja
tyypin I kokonaisvirhe kontrolloitu
tp <0,05, #p <0,001 verrattuna 1,5 mg:n dulaglutidiannokseen

* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskimédrdinen verensokeri:

8,6 mmol/l)

® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:

7,8 mmol/I)

Tulokset koskevat hoidonaikaista vaikutusta (analyysi perustuu toistomittausten sekamalliin tai
longitudinaaliseen logistiseen regressioon).

8,8

8,6]
8,41
8,21
8,01
7,84
7,64
7,41
7,21
7,01
6,84
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T
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T
36

Kuva 3. HbAlc-arvon keskimuutos (%) ja painon keskimuutos (kg) 1dhtétilanteesta viikolle 52
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Dulaglutidi 1,5 mg -hoidon yhteydessé raportoitiin 0,07 dokumentoitua oireista
hypoglykemiatapausta/potilas/vuosi, dulaglutidi 3 mg -hoidon yhteydessi 0,05 tapausta/potilas/vuosi
ja dulaglutidi 4,5 mg -hoidon yhteydessd 0,07 tapausta/potilas/vuosi. Vaikeaa hypoglykemiaa
ilmoitettiin yhdell potilaalla dulaglutidi 1,5 mg -ryhmaéssé, ei yhdelldkéan potilaalla dulaglutidi 3
mg -ryhmissé ja yhdelld potilaalla dulaglutidi 4,5 mg -ryhmaéssa.

Erityisryhmét

Kdytto munuaisten vajaatoimintapotilailla

52 viikon pituisessa tutkimuksessa 1,5 mg:n ja 0,75 mg:n Trulicity-annoksia verrattiin titratun
glargininsuliinin kéytt6n aterioilla otetun lisproinsuliinin liséné keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (¢GFR [CKD-EPI-kaava] < 60 ja

> 15 ml/min/1,73 m?), ja hoitojen vaikutusta glukoositasapainoon ja niiden turvallisuutta. Potilaat
lopettivat aiemman insuliinihoitonsa satunnaistamisen yhteydessd. Lahtotilanteessa eGFR-arvon
keskiarvo oli koko populaatiossa 38 ml/min/1,73 m? ja 30 %:lla potilaista eGFR-arvo oli

<30 ml/min/1,73 m’.

26 viikon kohdalla todettiin, etti sekd 1,5 mg:n ettd 0,75 mg:n Trulicity-annokset alensivat HbAlc-
arvoa véhintddn yhtd tehokkaasti kuin glargininsuliini. Vaikutus sdilyi viikkoon 52 asti. HbAlc-
tavoitearvon < 8,0 % viikoilla 26 ja 52 saavuttaneiden potilaiden prosenttiosuus oli samaa luokkaa
sekd molempia dulaglutidiannoksia saaneilla ettd glargininsuliinia saaneilla potilailla.

Taulukko 12. Tulokset 52 viikon pituisessa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kahta
dulaglutidiannosta verrattiin glargininsuliiniin (keskivaikeaa tai vaikeaa kroonista munuaistautia
sairastavilla potilailla)

HbA - HbA carvon HbAlc- Paasto- Painon
lihtoarvo keskimiirdi tavoitearvon verensokerin muutos
nen muutos saavuttaneet muutos
potilaat
(%) (%) <8,0% (%)* (mmol/l) (kg)
26 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,60 -1,197 78,3 1,28* -2,81%#
(n=192)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,58 -1,12F 72,6 0,98* -2,02%#
(n=190)
Glargininsuliini*
kerran vuoro- 8,56 -1,13 75,3 -1,06 1,11
kaudessa (n = 194)
52 viikkoa
Dulaglutidi 1,5 mg
kerran viikossa 8,60 -1,107 69,1 1,57 -2,66"
(n=192)
Dulaglutidi 0,75 mg
kerran viikossa 8,58 -1,107 69,5 1,15 -1,71#
(n=190)
Glargininsuliini*
kerran vuoro- 8,56 -1,00 70,3 -0,35 1,57
kaudessa (n = 194)

7

1-tahoinen p-arvo < 0,025 dulaglutidin vertailukelpoisuus (non-inferiority) verrattuna

glargininsuliiniin

i

+

p <0,001, kun dulaglutidihoitoryhmaé verrattiin glargininsuliiniin

Glargininsuliiniannoksia muutettiin algoritmilla, jossa plasman paastoglukoosiarvon tavoitearvo oli
< 8,3 mmol/l

HbAlc -arvo 8,0 % (DCCT) vastaa 63,9 mmol/mol (IFCC) (keskiméirdinen verensokeri:

10,1 mmol/l)
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Dulaglutidi 1,5 mg -hoidon yhteydessd dokumentoitiin 4,44 oireista
hypoglykemiatapausta/potilas/vuosi, dulaglutidi 0,75 mg -hoidon yhteydessa

4,34 tapausta/potilas/vuosi ja glargininsuliinihoidon yhteydessé 9,62 tapausta/potilas/vuosi. Vaikeaa
hypoglykemiaa ilmoitti dulaglutidi 1,5 mg -ryhmaéssé 0 potilasta, dulaglutidi 0,75 mg -ryhméssa

6 potilasta ja glargininsuliiniryhméssa 17 potilasta. Dulaglutidi-valmisteen turvallisuusprofiili
munuaisten vajaatoimintapotilailla oli samanlainen kuin muissa Trulicity-tutkimuksissa.

Kdytto pediatrisilla potilailla

Dulaglutidin 0,75 mg ja 1,5 mg kerran viikossa annosten turvallisuutta ja tehoa véhintdin 10-vuotiaille
lapsille ja nuorille verrattiin lumelddkkeeseen pelkidn ruokavalio- ja liikuntahoidon lisén4,
metformiinin ja/tai perusinsuliinin kanssa tai ilman. Kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu jakso kesti
26 viikkoa, mink4 jalkeen lumeléddkettd saaneet potilaat aloittivat 26 viikon avoimen hoidon
dulaglutidilla 0,75 mg kerran viikossa ja potilaat, joille oli médratty dulaglutidi, jatkoivat avoimesti
dulaglutidia heille maaratylla annoksella. Viikon 26 kohdalla dulaglutidi laski HbAlc-arvoa paremmin
kuin lumelédéke.
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Taulukko 13. Glykeemiset tulokset vidhintdin 10-vuotiailla lapsipotilailla, joilla on tyypin 2 diabetes ja
riittdmatdn hoitotasapaino ruokavaliosta ja litkunnasta huolimatta (metformiinin ja/tai perusinsuliinin
kanssa tai ilman)

HbAlc- HbAlc- HbA1c-tavoitearvon Paastoveren- Painon
ldhtoarvo arvon saavuttaneet potilaat | sokerin keski- keski-
keski- maéiriinen maéiriinen
maéiriinen muutos muutos
muutos
(%) (%) <7,0% <6,5% (mmol/1) (kg/m?)
(%) (%)"
26 viikkoa
Dulaglutidi
(yhdistetty)® 8,0 -0,8" 51,5 41,8% -1,1% -0,1
(n=103)
Dulaglutidi
0,75 mg kerran 7,9 -0,6" 54,9% 4314 -0,7" -0,2
viikossa (n =51)
Dulaglutidi
1,5 mg kerran 8,2 -0,9" 48,1" 40,4+ -1,4% -0,1
viikossa (n = 52)
Lume kerran
viikossa (n = 51) 8,1 0,6 13,7 9,8 1,0 0,0
52 weeks*
Dulaglutidi
(yhdistetty)® 8,0 -0,4 59,5 45,2 -0,63 0,1
(n=103)
Dulaglutidi
0,75 mg kerran 7,9 -0,2 65,0 55,0 -0,21 0,0
viikossa (n =51)
Dulaglutidi
1,5 mg kerran 8,2 -0,6 54,6 36,4 -0,95 0,1
viikossa (n = 52)
Lume/dulaglutidi
0,75 mg kerran 8,1 -0,1 50,0 29,4 0,24 -0,2
viikossa® (n = 51)

"p <0,05,"p <0,001 paremmuudelle verrattuna lumeliikkeeseen; p-arvot korjattu ja tyypin I
kokonaisvirhe kontrolloitu.
ip<0,05, #p<0,001 paremmuudelle verrattuna lumeliikkeeseen.
* HbAlc -arvo 7,0 % (DCCT) vastaa 53,0 mmol/mol (IFCC) (keskiméardinen verensokeri:

8,6 mmol/l)
® HbAlc -arvo 6,5 % (DCCT) vastaa 47,5 mmol/mol (IFCC) (keskiméiriinen verensokeri:

7,8 mmol/l)
¢ Yhdistetyt tulokset Trulicity 0,75 mg ja 1,5 mg. Kahden annoksen vertailu yhdessa ja erikseen
lumeldédkkeeseen, ennalta médritelty, tyypin I kokonaisvirhe kontrolloitu.
Tehoarviot ensisijaisessa paitetapahtumassa (26 viikkoa) perustuvat hoito-arvioon, kun taas arviot
avoimen jatko-ajan (52 viikkoa) lopussa perustuvat tehokkuusarvioon.

Potilaat, jotka saivat lumelddkettd ensimmaiselld 26 viikon kaksoissokkojaksolla, aloittivat hoidon
dulaglutidilla 0,75 mg kerran viikossa seuraavan 26 viikon avoimen jakson ajan.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun tyypin 2 diabetespotilaille annetaan dulaglutidia ihon alle, huippupitoisuudet plasmassa
saavutetaan 48 tunnin kuluessa. Keskiméérdinen huippupitoisuus (Cmax) oli noin 114 ng/ml ja
kokonaisaltistus (AUC) noin 14 000 ngh/ml, kun useita 1,5 mg dulaglutidiannoksia oli annettu ihon
alle tyypin 2 diabetespotilailla. Vakaan tilan pitoisuus plasmassa saavutettiin 2—4 viikon kuluessa, kun
dulaglutidia (1,5 mg) annettiin kerran viikossa. Altistukset olivat samaa luokkaa, kun dulaglutidia
annettiin kerta-annos (1,5 mg) ihon alle vatsaan, reiteen tai olkavarteen. Dulaglutidin absoluuttisen
biologisen hy6tyosuuden keskiarvot olivat 47 % (1,5 mg) ja 65 % (0,75 mg), kun dulaglutidia
annettiin kerta-annos ihon alle. 3 mg:n ja 4,5 mg:n annosten absoluuttisten biologisten hytyosuuksien
arvioitiin olevan samankaltaisia kuin 1,5 mg:n annoksella, mutta niita ei ole tutkittu spesifisesti. 0,75—
4,5 milligramman annosalueella dulaglutidipitoisuus suurenee suunnilleen suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Sentraalisen jakautumistilavuuden ndenndinen keskiarvo populaatiossa oli 3,09 1 ja perifeerisen
jakautumistilavuuden ndenndinen keskiarvo populaatiossa taas 5,98 L

Biotransformaatio

Dulaglutidin oletetaan hajoavan aminohappokomponenteikseen yleisten proteiinikataboliareittien
kautta.

Eliminaatio

Dulaglutidin puhdistuman néenniinen keskiarvo populaatiossa oli 0,142 1/h, ja eliminaation
puoliintumisaika oli noin 5 vrk.

Erityisryhmit

Léikkdidit
14114 ei ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta dulaglutidin farmakokinetiikkaan eika
farmakodynamiikkaan.

Sukupuoli ja etninen tausta
Sukupuoli ja etninen tausta eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittavésti dulaglutidin
farmakokinetiikkaan.

Paino tai painoindeksi

Farmakokinetiikan analyysit ovat osoittaneet, ettd painolla tai painoindeksilla ja
dulaglutidialtistuksella on tilastollisesti merkitsevé kéddnteinen suhde. Paino tai painoindeksi ei
kuitenkaan vaikuttanut kliinisesti merkittavasti glukoositasapainoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Dulaglutidin farmakokinetiikkaa arvioitiin kliinisen farmakologian tutkimuksessa. Farmakokinetiikka
oli yleisesti ottaen samaa luokkaa terveilla tutkittavilla ja potilailla, joilla oli lievéd, keskivaikea tai
vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), mukaan lukien (dialyysid
vaativa) loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta. Liséksi 52 viikon pituisessa kliinisessa
tutkimuksessa, johon osallistuneilla tyypin 2 diabetespotilailla oli keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (eéGFR [CKD-EPI-kaava] < 60 ja > 15 ml/min/1,73 m?), kerran viikossa annettujen
0,75 mg:n ja 1,5 mg:n Trulicity-annosten farmakokineettinen profiili vastasi aiempien kliinisten
tutkimusten tuloksia. Tahén kliiniseen tutkimukseen ei osallistunut potilaita, joilla oli loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta.

27



Maksan vajaatoiminta

Dulaglutidin farmakokinetiikkaa arvioitiin kliinisen farmakologian tutkimuksessa, jossa maksan
vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien dulaglutidialtistus pieneni tilastollisesti merkitsevésti
(keskiméérdinen Cnax-arvo enintdéin 30 % ja AUC-arvo enintdin 33 %) verrattuna terveisiin
verrokkeihin. Dulaglutidin tmax-aika piteni yleisesti maksan vajaatoiminnan lisddntyessa.
Dulaglutidialtistuksessa ei kuitenkaan havaittu suuntauksia suhteessa maksan vajaatoiminnan
asteeseen. Vaikutuksia ei pidetty kliinisesti merkittdvina.

Pediatriset potilaat

Dulaglutidille 0,75 mg ja 1,5 mg tehtiin populaatiofarmakokineettinen analyysi kéyttéen tietoja
128:sta pediatrisesta potilaasta (10— alle 18-vuotiaat), joilla oli tyypin 2 diabetes. Pediatristen
potilaiden AUC oli noin 37 % pienempi kuin aikuispotilailla. Tété eroa ei kuitenkaan todettu
kliinisesti merkittavéksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Siirtogeenisilla hiirilld ei todettu tuumorigeenistd vastetta 6 kuukauden mittaisessa
karsinogeenisuustutkimuksessa. Dulaglutidi suurensi kilpirauhasen C-solukasvainten (adenoomat ja
karsinoomat yhdistetty) ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevisti ja annosriippuvaisesti kahden
vuoden karsinogeenisuustutkimuksessa rotalla, kun altistus oli > 3-kertainen verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen (4,5 mg dulaglutidia viikossa). Loydosten kliinistd merkitysti ei toistaiseksi
tunneta.

Hedelmallisyystutkimusten aikana havaittiin keltarauhasten vdhenemista ja kiimakierron pidentymisti
annostasoilla, joihin liittyi emon ruoansaannin vihenemisti ja painonnousua. Hedelméllisyys- ja
hedelmoitysindekseihin tai alkiokehitykseen ei kuitenkaan havaittu vaikutuksia.
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa rotalla ja kanilla havaittiin luustovaikutuksia ja sikion kasvun
heikentymistd, kun dulaglutidialtistus oli 5—18-kertainen verrattuna kliiniseen kéayttoon ehdotettuihin
altistuksiin. Sikion epdmuodostumia ei kuitenkaan havaittu. Rotalla koko tiineyden ja imetyksen ajan
kestanyt hoito aiheutti muistihdiriditd naarasjilkeldisille, kun altistukset olivat 7-kertaisia verrattuna
kliiniseen kéyttoon ehdotettuihin altistuksiin. Dulaglutidin antaminen 38-kertaisella suurimmalla
humaanialtistuksella nuorille uros- tai naarasrotille ei aiheuttanut néille muistihdirioita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti

Sitruunahappo

Mannitoli

Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta
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6.4 Siilytys

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

Kaytossa

Trulicity voidaan sdilyttdd huoneenlammaossi enintddn 14 pdivan ajan korkeintaan 30 °C:n
lampdtilassa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lasiruisku (tyyppi I) kertakdyttoisen kynén sisdlla.

Yksi esitaytetty kyné siséltdd 0,5 ml livosta.

Pakkaus, jossa 2 tai 4 esitdytettyd kynéa, ja monipakkaus, jossa 12 esitdytettyd kynéaa (kolme 4 kynin
pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei vélttadmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyttdohjeet

Esitiytetty kynd on kertakdyttdinen.

Kynin pakkausselosteen ohessa olevia kéyttdohjeita on noudatettava huolellisesti.
Trulicity-valmistetta ei saa kiyttd4, jos liuos on sameaa ja/tai siiné on hiukkasia tai vrimuutoksia.
Jaatynyttd Trulicity-valmistetta ei saa kayttéa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/001
EU/1/14/956/002
EU/1/14/956/003
EU/1/14/956/006
EU/1/14/956/007
EU/1/14/956/008
EU/1/14/956/011
EU/1/14/956/012
EU/1/14/956/013
EU/1/14/956/014
EU/1/14/956/015
EU/1/14/956/016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 21. marraskuuta 2014

Viimeisimmaén uudistamisen paivamadré: 23. elokuuta 2019
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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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. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Eli Lilly Kinsale Limited
Dunderrow

Kinsale

Co. Cork

Irlanti

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Eli Lilly Italia S.p.A.
Via Gramsci 731/733
50019, Sesto Fiorentino
Firenze (FI)

Italia

Lilly France

2, rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maaiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltivéssi
luettelossa, josta on sédéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosté

o kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kynd sisdltdd 0,75 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynéda 4 0,5 ml liuosta
4 esitaytettyd kynad 4 0,5 ml liuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen.
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemalld viikonpéivé, jona haluat kayttaa 1adketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/001 2 esitéytettyd kyni
EU/1/14/956/002 4 esitiytettyd kynid

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 0,75 mg
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http://www.trulicity.eu/

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box -tekstit) — monipakkaus - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kynd
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 0,75 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Monipakkaus: 12 esitdytettyd kyndd (3 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd kynéé) a 0,5 ml liuosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.

Kerran viikossa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
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Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 0,75 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (ilman Blue Box —tekstiii) 0sa monipakkausta- ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 0,75 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti; sitruunahappo, mannitoli; polysorbaatti 80; injektionesteisiin kiytettava
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd kyndd 4 0,5 ml liuosta. Osa monipakkausta, ei tule myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemélld viikonpiivé, jona haluat kayttda ladketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 0,75 mg
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http://www.trulicity.eu/

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dulaglutidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

Kerran viikossa

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

|6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 1,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti; sitruunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynéda 4 0,5 ml liuosta
4 esitaytettyd kynad 4 0,5 ml liuosta

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemalld viikonpéivé, jona haluat kayttaa 1adketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/006 2 esitéytettyd kyni
EU/1/14/956/007 4 esitiytettyd kynid

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 1,5 mg
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http://www.trulicity.eu/

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box -tekstit) — monipakkaus - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 1,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Monipakkaus: 12 esitdytettyd kyndd (3 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd kynéé) a 0,5 ml livosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.

Kerran viikossa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
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Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 1,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (ilman Blue Box —tekstiii) 0sa monipakkausta - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 1,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti; sitruunahappo,mannitoli; polysorbaatti 80; injektionesteisiin kaytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd kyndd 4 0,5 ml liuosta. Osa monipakkausta, ei tule myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.
Kerran viikossa.
Helpota muistamista merkitsemalld viikonpéivé, jona haluat kayttia 1adketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 1,5 mg
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http://www.trulicity.eu/

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyni
dulaglutidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

Kerran viikossa

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

|6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 3 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynéda a 0,5 ml liuosta
4 esitaytettyd kynad a 0,5 ml linosta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemalld viikonpéivé, jona haluat kayttaa 1adketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/011 2 esitéytettyd kyni
EU/1/14/956/012 4 esitiytettyd kynid

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 3 mg
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http://www.trulicity.eu/

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box -tekstit) — monipakkaus - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 3 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Monipakkaus: 12 esitdytettyd kyndd (3 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd kynéé) a 0,5 ml livosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.

Kerran viikossa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
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Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 3 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (ilman Blue Box —tekstiii) 0sa monipakkausta - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 3 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd kyndd a 0,5 ml liuosta. Osa monipakkausta, ei tule myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemélld viikonpiivé, jona haluat kayttda ladketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 3 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos
dulaglutidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

Kerran viikossa

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 4,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
2 esitdytettyd kynéda a 0,5 ml liuosta
4 esitaytettyd kynad a 0,5 ml linosta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakdyttdinen.
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemalld viikonpéivé, jona haluat kayttaa 1adketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/014 2 esitéytettyd kyni
EU/1/14/956/015 4 esitéytettyd kynii

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu
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http://www.trulicity.eu/

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 4,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box -tekstit) — monipakkaus - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 4,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettdva
vesi
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
Monipakkaus: 12 esitdytettyd kyndd (3 pakkausta, joissa 4 esitdytettyd kynéé) a 0,5 ml livosta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.

Kerran viikossa.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyté jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
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Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 4,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS (ilman Blue Box -tekstiii) osa monipakkausta - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyné
dulaglutidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 4,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumsitraatti, sitrtuunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80, injektionesteisiin kdytettava
vesi.
Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
4 esitdytettyd kyndd a 0,5 ml liuosta. Osa monipakkausta, ei tule myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.
Kerran viikossa.

Helpota muistamista merkitsemélld viikonpiivé, jona haluat kayttda ladketta.

Ma Ti Ke To Pe La Su

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 1

Viikko 2

Viikko 3

Viikko 4

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jditya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/956/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

QR
CODE

www.trulicity.eu

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TRULICITY 4,5 mg
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

69



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos
dulaglutidi
Thon alle

2. ANTOTAPA

Kerran viikossa

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
dulaglutidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimin lifikkeen kiyttimisen, silld se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on mairitty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Trulicity on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét Trulicity-valmistetta
Miten Trulicity-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trulicity-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A e

1. Mité Trulicity on ja mihin sitd kiytetiin

Trulicity-valmisteen vaikuttava aine on dulaglutidi, jota kdytetdin verensokeriarvojen
(glukoosipitoisuuden) alentamiseen tyypin 2 diabetesta sairastavilla aikuisilla ja vahintéédn 10-
vuotiailla lapsilla, ja joka voi auttaa ehkédiseméén sydénsairauksia.

Tyypin 2 diabetes on tila, jossa elimist0 ei tuota tarpeeksi insuliinia eiké elimiston tuottama insuliini
vaikuta yhtd hyvin kuin sen pitéisi. Télloin sokeria kertyy vereen.

Trulicity-valmistetta kaytetdan

- ainoana ladkkeend, jos pelkkd ruokavalio ja litkunta eivit riitd pitiméién verensokeriarvoja
hallinnassa etké voi kéyttdd metformiinia (toinen diabeteslééke).

- tai yhdessd muiden diabetesldékkeiden kanssa, kun ne eivit riitd pitimiin verensokeriarvoja
hallinnassa. Muut ldadkkeet voivat olla suun kautta otettavia ladkkeitd ja/tai pistoksena
annettavaa insuliinia.

On tirkeda noudattaa edelleen ruokavaliota ja liikuntaa koskevia ohjeita, jotka ladkari,
apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja on antanut.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Trulicity-valmistetta

Ali kiiyti Trulicity-valmistetta
- jos olet allerginen dulaglutidille tai timéan ld4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Trulicity-
valmistetta:

- jos tarvitset dialyysihoitoa, silld 1adkettd ei talloin suositella.
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- jos sinulla on tyypin 1 diabetes (diabetestyyppi, jossa elimist0 ei tuota insuliinia), sillé timéa
ladke ei vlttadmatta sovellu sinulle.

- jos sinulla on diabeettinen ketoasidoosi (diabeteksen komplikaatio, joka kehittyy, kun elimistd
ei pysty hajottamaan sokeria insuliinin puutteen takia). Oireita ovat mm. nopea painonlasku,
pahoinvointi tai oksentelu, hengityksen makea haju, makea tai metallinen maku suussa tai
virtsan tai hien poikkeava haju.

- jos sinulla on vaikeita ruoansulatusvaivoja tai jos ruoka tyhjenee mahalaukusta tavallista
hitaammin (mukaan lukien gastropareesi).

- jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus, joka aiheuttaa vaikeaa ylavatsa- ja selkdkipua, jotka
eivit hivia.

- jos kaytdt diabeteksen hoitoon sulfonyyliureaa tai insuliinia, silld verensokeriarvojen liiallista
alenemista (hypoglykemiaa) voi ilmetd. Ladkérin on ehkd muutettava niiden lddkkeiden annosta
riskin pienentdmiseksi.

Trulicity ei ole insuliini eik sitd niin ollen pida kayttdd insuliinin korvikkeena.

Trulicity-hoitoa aloitettacssa saattaa joissain tapauksissa, kuten oksentelun, pahoinvoinnin ja/tai
ripulin yhteydessé, esiintyd nestehukkaa/kuivumista. Tdma saattaa johtaa munuaisten toiminnan
heikentymiseen. On tdrkeéda valttdd kuivumista juomalla runsaasti nesteiti. Ole yhteydessa l4dkariin,
mikali sinulla on kysymyksié tai olet huolissasi asiasta.

Lapset ja nuoret
Trulicity-valmistetta voidaan kayttdd vahintdan 10-vuotiaille lapsille ja nuorille. Tietoja ei ole
saatavilla alle 10-vuotiaista lapsista.

Muut lasikevalmisteet ja Trulicity

Koska Trulicity -valmiste saattaa hidastaa mahalaukun tyhjenemistd, mika voi vaikuttaa muihin
ladkkeisiin, kerro l1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytit, olet
dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus

Ei tiedetd, voiko dulaglutidi aiheuttaa haittaa sikiolle. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulisi
kayttad ehkaisyé dulaglutidihoidon aikana. Jos olet raskaana, epéilet olevasi raskaana tai jos
suunnittelet lapsen hankkimista, kerro asiasta laédkarille, silld Trulicity-valmistetta ei pidd kayttaa
raskauden aikana. Keskustele lddkérin kanssa siitd, mikd on sinulle sopivin menetelma
verensokeriarvojen hallintaan raskauden aikana.

Imetys
Kerro ldkirille ennen timin liskkeen kiyttod, jos haluat imettid tai imetit. Al4 kidytd Trulicity-
valmistetta, jos imetdt. Ei tiedetd, erittyyko dulaglutidi ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Trulicity-valmisteella ei ole tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Jos kéaytit Trulicity-valmistetta yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa, liiallista verensokerin
alenemista (hypoglykemiaa) saattaa esiintyd ja timé saattaa heikentdd keskittymiskykya. Valta
ajamista ja koneiden kayttod, jos sinulla on mité tahansa verensokerin alenemisen merkkejé. Ks.
kohdassa 2 ’Varoitukset ja varotoimet” esitetyt tiedot suurentuneesta verensokerin alenemisen riskisti
ja kohdassa 4 esitetyt tiedot verensokerin alenemisen varoitusmerkeistd. Pyyda lisétietoa ladkarilta.

Trulicity sisaltia natriumia

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

Kaytd tité 1adketta juuri siten kuin 18dkéri on mairdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma tdmén lddkkeen kéytosta.

Aikuiset
Ladkari saattaa suositella annosta 0,75 mg kerran viikossa diabeteksen hoitoon, kun Trulicity-
valmistetta kdytetdén ainoana lddkkeena.

Kun kéytetddn yhdessd muiden diabeteslddkkeiden kanssa, 1ddkari saattaa suositellaannosta 1,5 mg
kerran viikossa.

Jos verensokeritasapainosi ei ole riittdvan hyva, 144kéri saattaa nostaa annostasi 3 mg:aan kerran
viikossa.

Jos verensokeritasapainoa on parannettava edelleen, annosta voidaan uudelleen nostaa 4,5 mg:aan
kerran viikossa.

Lapset ja nuoret

Aloitusannos vihintddn 10-vuotiaille lapsille ja nuorille on 0,75 mg kerran viikossa. Jos verensokerisi
ei ole hallinnassa riittdvén hyvin véhintdén 4 viikon jilkeen, l4dkéri voi suurentaa annoksesi 1,5
mg:aan kerran viikossa.

Yksi kyna siséltdd yhden Trulicity-viikkoannoksen (0,75 mg, 1,5 mg, 3 mg tai 4,5 mg). Yhdesta
kynésté saa vain yhden annoksen.

Voit kayttdd kyndd mihin vuorokauden aikaan tahansa aterioista riippumatta.
Ota annos aina samana viikonpdivina, jos pystyt. Muistamisen helpottamiseksi voit merkita kynin
pakkaukseen tai kalenteriin viikonpédivén, jolloin pistit ensimmaéisen annoksen.

Trulicity pistetdén ihon alle vatsan alueelle tai reiteen. Jos pistoksen antaa joku muu, lddke voidaan
pistdd olkavarteen.

Jos haluat, voit pistdd lddkkeen samalle alueelle joka viikko. Muista kuitenkin valita aina eri
pistoskohta kyseiseltd alueelta.

On tirkedd mitata verensokeriarvot kuten 144kéri, hoitaja tai apteekkihenkilokunta on sinua
ohjeistanut, jos kéytét Trulicity-valmistetta yhdessé sulfonyyliurean tai insuliinin kanssa.

Lue kynin kéyttoohje huolellisesti ennen Trulicity-valmisteen kayttoa.

Jos kiytit enemmaéin Trulicity-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos kéytit enemman Trulicity-valmistetta kuin sinun pitiisi, ota heti yhteys 144kariin. Liian suuri
annos tatd ladkettd saattaa aiheuttaa verensokeriarvojen liiallista alenemista (hypoglykemiaa) ja
pahoinvointia tai oksentelua.

Jos unohdat kiyttia Trulicity-valmistetta

Jos unohdat pistééd annoksen ja seuraavaan annokseen on vihintéién 3 péivi, pistd annos

mahdollisimman pian. Pistd seuraava annos normaalin aikataulun mukaisena péivéna.

Jos seuraavaan annokseen on alle 3 péivéai, jitd annos viliin ja pistd seuraava annos normaalin
aikataulun mukaisena paivana.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Voit my6s muuttaa Trulicity-valmisteen pistimispéiviaé tarvittaessa, kunhan edellisestd Trulicity-
annoksesta on kulunut vihintddn 3 paivaa.
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Jos lopetat Trulicity-valmisteen kiyton
Ala lopeta Trulicity-valmisteen kéyttdd keskustelematta asiasta ensin 1dékarin kanssa. Jos lopetat
Trulicity-hoidon, verensokeriarvosi saattavat nousta.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Harvinainen: voi esiintyé enintddn 1 kayttédjalla 1 000:sta

- vaikea allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio, turvotus)
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, jos havaitset oireita kuten ihottuma, kaulan, kasvojen, suun tai
nielun alueen kutina tai nopea turvotus, nokkosihottuma ja hengitysvaikeudet.

- haimatulehdus (dkillinen), joka saattaa aiheuttaa vaikeaa vatsa- ja selkékipua, joka ei mene ohi.
Ota vilittdmasti yhteys lddkariin, jos havaitset niité oireita.

Tuntematon: esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavilla olevan tiedon perusteella

- suolitukos - vakava ummetuksen muoto, johon liittyvid muita oireita ovat vatsakipu, turvotus
tai oksentelu.
Ota vilittomasti yhteys ladkériin, jos havaitset niita oireita.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleinen: voi esiintyd yli 1 kdyttdjalla 10:std

- pahoinvointi — yleensd tdima havidi ajan kuluessa
- oksentelu — yleensi tdmé hévida ajan kuluessa

- ripuli — yleensd tdma hévidé ajan kuluessa

- vatsakipu.

Haittavaikutukset eivit yleensé ole vaikeita. Haittavaikutukset ovat yleisimpia dulaglutidi-hoidon
aloitusvaiheessa, mutta useimmilla potilailla ne vihenevit ajan mittaan.

- Liian matala verensokeri (hypoglykemia) on hyvin yleisté, kun dulaglutidia kéytetddn yhdessa
metformiinia siséltévien ldékkeiden, sulfonyyliurean ja/tai insuliinin kanssa. Jos kaytat
sulfonyyliureaa tai insuliinia, annosta on ehké pienennettiva dulaglutidihoidon ajaksi.

- Liian matalan verensokerin oireita saattavat olla mm. padnsarky, uneliaisuus, heikotus, huimaus,
nélén tunne, sekavuus, drtyneisyys, nopea sydédmen syke ja hikoilu. Ladkéri kertoo sinulle,
miten liian matalaa verensokeria hoidetaan.

Yleinen: voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 10:sta

- Liian matala verensokeri (hypoglykemia) on yleistd kun dulaglutidia kéytetddn ainoana
ladkkeend tai yhdessd metformiinin ja pioglitatsonin kanssa tai yhdessd natriumin- ja
glukoosinkuljettajaproteiini 2:n (SGLT2:n) estdjdn ja mahdollisesti myds metformiinin kanssa.
Mabhdolliset oireet, ks. luettelo edelld kohdassa Hyvin yleinen.

- ruokahalun heikentyminen

- ruoansulatushéiriot

- ummetus

- ilmavaivat

- vatsan turvotus

- refluksi tai niréstys (ns. refluksitauti) — mahansisillon nousu ruokatorveen

- rOyhtdily

- vasymys
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- syddmen syketiheyden kasvu
- syddmen sdhkoisten drsykkeiden johtumisen hidastuminen.

Melko harvinainen: voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalld 100:sta:

- pistoskohdan reaktiot (esim. ihottuma tai punoitus)

- allerginen reaktio (yliherkkyys) (esim. turvotus, koholla oleva kutiseva ihottuma (nokkosrokko)
- kuivuminen, liittyy tavallisesti pahoinvointiin, oksenteluun ja/tai ripuliin

- sappikivet

- sappirakon tulehdus.

Harvinainen: voi esiintyé enintdédn 1 kéyttéjalla 1000:sta:
- mahalaukun tyhjenemisen viivéstyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tiassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Trulicity-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kayta titd l4ddkettd kynin etiketissé ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimasrin
(EXP) jélkeen.

Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.
Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkka valolle.

Trulicity voidaan ottaa pois jédékaapista ja sdilyttdd enintdéin 30 °C lampdtilassa enintdédn 14 pdivan
ajan.

Ali kilyti titi 14dkettd, jos huomaat, ettid kyni on vaurioitunut tai lisike on sameaa tai siini on
varimuutoksia tai hiukkasia.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hdvittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Trulicity sisdltii

Vaikuttava aine on dulaglutidi.

- Trulicity 0,75 mg: Yksi esitdytetty kyn siséltda 0,75 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta.
- Trulicity 1,5 mg: Yksi esitdytetty kyna sisdltdd 1,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta.

- Trulicity 3 mg: Yksi esitdytetty kyna siséltdd 3 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta.

- Trulicity 4,5 mg: Yksi esitdytetty kyna siséltdd 4,5 mg dulaglutidia 0,5 millilitrassa liuosta.

Muut aineet ovat natriumsitraatti (katso lisdtietoa kohdasta 2 ‘Trulicity sisdltdd natriumia’),
sitruunahappo, mannitoli, polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Trulicity on kirkas, viritdn injektioneste esitiytetyssa kynéssa.

Yksi esitdytetty kyné siséltdd 0,5 ml livosta.
Esitdytetty kynd on kertakdyttdinen.

Pakkauskoot: pakkaus, jossa 2 tai 4 esitdytettyd kyndi, tai monipakkaus, jossa 12 kynéi (3 neljan
kynén pakkausta). Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmattd ole myynnissé kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja

Eli Lilly Italia S.p.A.,Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino, Firenze (FI), Italia
Lilly France, 2, rue du Colonel Lilly, 67640 Fegersheim, Ranska

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Enu JIunu Hegepnana" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELI LILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EALGOO

OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacé&uticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000



Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.0.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV

Muut tiedonldhteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

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

Trulicity 0,75 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dulaglutidi

MURRA

SINETTI
R |

[mam

LLLANIS
VIININ

] é ?Vaa jalevitd > _w

Lue kaikki ohjeet molemmilta puolilta

ESITAYTETTY TRULICITY-KYNA

Lue timi kiyttoohje ja pakkausselosteen tiedot huolellisesti lipi ennen esitiytetyn kynin
kiyttod. Keskustele lddkirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, miten
Trulicity-valmiste pistetiiin oikein.

. Kyné on kertakéyttoinen, esitdytetty kayttovalmis pistosviline. Yksi kyné sisdltdd yhden
Trulicity-viikkoannoksen (0,75 mg). Yhdesti kynistd saa vain yhden annoksen.

. Trulicity-valmiste pistetéiin kerran viikossa. Kannattaa merkité kalenteriin muistutus, milloin
on aika pistdd seuraava annos.
. Kun painat vihreédé pistospainiketta, kynd tyontid neulan automaattisesti ihoon, pistié ladkkeen

ja vetdd neulan takaisin sisédn, kun pistos on valmis.
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ENNEN ALOITTAMISTA

Ota Tarkista

ladke jadkaapista. etiketti
varmistaaksesi, etta

Anna kantaosan sinulla on oikea ladke

suojuksen olla ja ettei sen viimeinen

paikoillaan, kunnes kayttopaivamaéra ole

olet valmis pistimddn mennyt.

ladkkeen.

VALITSE PISTOSKOHTA

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja voi auttaa sinua
valitsemaan parhaan pistoskohdan.
Voit pistdé ladkkeen vatsan alueelle tai
reiteen.

Toinen henkil voi pistdé ladkkeen
sinulle olkavarteen.

Vaihda pistoskohtaa joka viikko. Voit
pistdd ladkkeen samalle alueelle, mutta
valitse kyseiseltd alueelta aina eri
pistoskohta.

Tutki

kyni. Al4 kiytd
ladkettd, jos huomaat,
ettd kynd on
vaurioitunut tai lddke on
sameaa tai siind on
varimuutoksia tai
hiukkasia.

EDESTA
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Valmistaudu

pesemélla kéidet.

TAKAA



1. POISTA SUOJUS
2. ASETA PAIKOILLEEN JA POISTA LUKITUS
3. PAINA POHJAAN JA ODOTA

Yldosa P - Pistospainike

™ Lukitusrengas
Osoitin
ﬂ & ——  Lukitse/Poista
lukitus
Laake

V Lapindkyva kanta

Alaosa/
Neulan
karki

Kantaosan suojus
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1 POISTA SUOJUS

ﬂ Varmista, ettd kyné on lukittu.
. Vedé harmaa kantaosan suojus
pois.

Al laita kantaosan suojusta
takaisin paikoilleen, silléi neula
saattaa vahingoittua. Ali kosketa
neulaa.

e Harmaan kantaosan suojuksen naet
irrotettuna kuvassa. Voit havittaa
sen.

2 ASETA PAIKOILLEEN
JA POISTA LUKITUS

. Aseta lapindkyvé kanta
kauttaaltaan ja tukevasti
pistoskohdan ihoa vasten.

Poista lukitus kadantdmalla
lukitusrengasta.

3 PAINA POHJAAN JA
ODOTA

. Paina vihred pistospainike
pohjaan ja pidd se pohjassa.
Kuulet ddnekkéin
naksahduksen.

& Pida lapindkyvai kantaosaa
edelleen tukevasti ihoa
vasten, kunnes kuulet
toisen naksahduksen. Tama
tapahtuu, kun neula alkaa
vetdytya takaisin noin
5-10 sekunnin kuluttua.

. Irrota kyna ihosta.

&

Harmaa
kantaosan
suojus

Jos harmaa kantaosan
suojus ei ndytd samalta
kuin yll4 kuvassa:

e Al kiyti kynii.

o Siilytd kyni ja suojus
huolellisesti ja ota
yhteyttd Lillyyn.

o Kaiytid uutta kynaa.
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TARKEAA TIETOA

Sailytys ja kasittely

Kynén hévittdminen
Yleisid kysymyksid

Muuta tietoa

Mistd saa lisdtietoa?

SAILYTYS JA KASITTELY

. Kynai siséltda lasiosia. Késittele kynéé varovasti. Jos kyné putoaa kovalle pinnalle, 414 kéyta
sitd. Ota pistosta varten uusi kyna.

. Sdilytd kyna jadkaapissa.

. Jos jadkaappisdilytys ei ole mahdollista, voit séilyttdd kyndd huoneenlammossa (alle 30 °C)
yhteensi enintidn 14 pdivén ajan.

. Kyni ei saa jadtyd. Jos kynd on jadtynyt, ALA KAYTA siti.

. Sailytd kyné alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

. Séilytd kyné poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

. Lue pakkausselosteesta tdydelliset tiedot asianmukaisesta sédilytyksesta.
KYNAN HAVITTAMINEN
. Haviti kyni kdyttiden terdvin jitteen — -8 E

kerdysastiaa tai ladkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden

kerdysastiaa, kun se on tiyttynyt.
. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden

hivittimisestd liakarilti, == = X

apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

Ipukaisesti.
. Alé kéytd uudelleen terdvin jatteen

YLEISIA KYSYMYKSIA
Enti jos kynissd nikyy ilmakuplia?
Ilmakuplien muodostuminen on normaalia. Niisté ei ole sinulle haittaa, eivdtkd ne vaikuta annokseesi.

Enti jos poistan kyniin lukituksen ja painan vihreiii pistospainiketta ennen kantaosan
suojuksen vetimisti pois?

Al4 poista kantaosan suojusta dldkd kiytd kynid. Havitd kyni ldkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti. Pistd annos toisella kynllé.

Enti jos neulan kérjessé on liuostippa, kun poistan kantaosan suojuksen?

Tippa liuosta neulan kérjessé ei ole epétavallista eikéd vaikuta annokseesi.
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Tarvitseeko pistospainiketta pitii pohjassa, kunnes pistos on valmis?
Tama ei ole valttdmatontd mutta saattaa auttaa pitdimadn kynén tukevasti ja tiiviisti ihoa vasten.

Pistoksen aikana kuului enemmiin kuin kaksi naksahdusta — kaksi d4nekésti naksahdusta ja
yksi hiljainen. Sainko koko annoksen?

Jotkut kayttdjét saattavat kuulla hiljaisen naksahduksen juuri ennen toista ddnekéstd naksahdusta.

Tama kuuluu kynén normaaliin toimintaan. Ald irrota kynii ihosta ennen kuin kuulet toisen

ddnekkddn naksahduksen.

Enti jos iholla on tippa liuosta tai verta pistoksen jilkeen?

Téma ei ole epitavallista eiké vaikuta annokseesi.

En ole varma, toimiko kyné oikein.

Tarkista, oletko saanut annoksen. Olet saanut oikean annoksen, jos harmaa osa nikyy (ks. vaihe 3.)

Kysy myos lisdohjeita Lillyn paikallisesta toimistosta (ks. tiedot pakkausselosteessa). Sdilytd sithen

saakka kynda turvallisesti tahattomien neulanpistotapaturmien valttdmiseksi.

MUUTA TIETOA

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA KAYTA kynii ilman Trulicity-kynin kiyttoon perehtyneen
henkilon apua.

MISTA SAA LISATIETOA?

. Jos sinulla on Trulicity-kyndi koskevia kysymyksié tai ongelmia, ota yhteys ladkériin,
apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

SKANNAA TAMA KOODI SAADAKSESI LISATIETOA
OR www.trulicity.eu

CODE

Tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV
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Kiiyttoohje

Trulicity 1,5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
dulaglutidi

MURRA
SINETTI
LLLANIS
VIANIN

b |

—B-,

Gr_A\@a jalevitd > -
Lue kaikki ohjeet molemmilta puolilta
ESITAYTETTY TRULICITY-KYNA

Lue timi kiyttoohje ja pakkausselosteen tiedot huolellisesti lipi ennen esitiytetyn kynin
kiyttod. Keskustele lidkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, miten
Trulicity-valmiste pistetiiin oikein.

. Kyni on kertakéyttéinen, esitdytetty kayttovalmis pistosvéline. Yksi kyni sisédltdd yhden
Trulicity-viikkoannoksen (1,5 mg). Yhdestd kynisti saa vain yhden annoksen.

. Trulicity-valmistetta pistetiiin kerran viikossa. Kannattaa merkiti kalenteriin muistutus,
milloin on aika pistdé seuraava annos.

. Kun painat vihreda pistospainiketta, kyné tyontda neulan automaattisesti ihoon, pistia lddkkeen

ja vetdd neulan takaisin sisédn, kun pistos on valmis.
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ENNEN ALOITTAMISTA

Ota Tarkista

ladke jadkaapista. etiketti
varmistaaksesi, ettd

Anna kantaosan sinulla on oikea ladke

suojuksen olla ja ettei sen viimeinen

paikoillaan, kunnes kayttopaivamaira ole

olet valmis pistimddn mennyt.

ladkkeen

VALITSE PISTOSKOHTA

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja voi auttaa sinua
valitsemaan parhaan pistoskohdan.
Voit pistdé ladkkeen vatsan alueelle tai
reiteen.

Toinen henkild voi pistéé ladkkeen
sinulle olkavarteen.

Vaihda pistoskohtaa joka viikko. Voit
pistdd ladkkeen samalle alueelle, mutta
valitse kyseiseltd alueelta aina eri
pistoskohta.

Tutki

kyni. Ald kiytd
ladkettd, jos huomaat,
ettd kyné on
vaurioitunut tai lddke on
sameaa tai siind on
varimuutoksia tai
hiukkasia.

EDESTA
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Valmistaudu

pesemélla kéidet.

TAKAA



1. POISTA SUOJUS
2. ASETA PAIKOILLEEN JA POISTA LUKITUS
3. PAINA POHJAAN JA ODOTA

Yldosa ™ [ - Pistospainike

Lukitusrengas
Osoitin

ﬂ &_ Lukitse/Poista
lukitus
Ladke

L~ Lépinakyvé kanta

Alaosa/
Neulan
karki

Kantaosan suojus
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1 POISTA SUOJUS

ﬂ Varmista, ettd kyné on lukittu.
. Vedé harmaa kantaosan suojus
pois.

Al laita kantaosan suojusta
takaisin paikoilleen, silléi neula
saattaa vahingoittua. Ali kosketa
neulaa.

e Harmaan kantaosan suojuksen naet
irrotettuna kuvassa. Voit havittaa
sen.

2 ASETA PAIKOILLEEN JA
POISTA LUKITUS

. Aseta lépindkyva kanta
kauttaaltaan ja tukevasti
pistoskohdan ihoa vasten.

w! " Poista lukitus kiantimalli
lukitusrengasta.

3 PAINA POHJAAN JA
ODOTA

. Paina vihred pistospainike
pohjaan ja pidé se
pohjassa. Kuulet
dinekkéan naksahduksen.

& Pida lapindkyvai kantaosaa
edelleen tukevasti ihoa
vasten, kunnes kuulet
toisen naksahduksen. Tama
tapahtuu, kun neula alkaa
vetdytyd takaisin noin 5—
10 sekunnin kuluttua.

. Irrota kynaé ihosta.

Harmaa
kantaosan
suojus

Jos harmaa kantaosan
suojus ei ndytd samalta
kuin ylld kuvassa:

o Al kiiyti kyna.

o Siilytd kynd ja suojus
huolellisesti ja ota
yhteyttd Lillyyn.

o Kiéytd uutta kynaa.

(D 5-10 sekuntia

-}
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TARKEAA TIETOA

Sailytys ja kasittely

Kynén hévittdminen
Yleisid kysymyksid

Muuta tietoa

Mistd saa lisdtietoa?

SAILYTYS JA KASITTELY

. Kynai siséltda lasiosia. Késittele kynéé varovasti. Jos kyné putoaa kovalle pinnalle, 414 kéyta
sitd. Ota pistosta varten uusi kyna.

. Séilytd kyné jadkaapissa.

. Jos jédkaappisdilytys ei ole mahdollista, voit séilyttdd kyndd huoneenlammossa (alle 30 °C)
yhteensi enintddn 14 pdivin ajan.

. Kyni ei saa jdityd. Jos kyni on jadtynyt, ALA KAYTA siti.

. Sailytd kyna alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

. Sdilyta kyni poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.
. Lue pakkausselosteesta tdydelliset tiedot asianmukaisesta sdilytyksesta.
KYNAN HAVITTAMINEN
. Havité kynd kéyttden terdvéin jitteen e oot B

kerdysastiaa tai 1adkarilta,
apteekkihenkildkunnalta tai .
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden S
mukaisesti.

. Ali kilytd uudelleen terdvin jitteen
kerdysastiaa, kun se on tiyttynyt..

. Kysy kéyttamattomien ladkkeiden
havittdmisestd ladkarilta,
apteekkihenkildkunnalta tai
sairaanhoitajalta.

YLEISIA KYSYMYKSIA
Enti jos kyniissa niikyy ilmakuplia?
Ilmakuplien muodostuminen on normaalia. Niisté ei ole sinulle haittaa, eivétkd ne vaikuta annokseesi.

Enti jos poistan kyniin lukituksen ja painan vihreia pistospainiketta ennen kantaosan
suojuksen vetimisti pois?

Ali poista kantaosan suojusta dldk kiytd kynid. Havitd kyni ldkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti. Pistd annos toisella kynalla.

Enti jos neulan kérjessé on liuostippa, kun poistan kantaosan suojuksen?

Tippa liusta neulan kérjessa ei ole epétavallista eiké vaikuta annokseesi.
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Tarvitseeko pistospainiketta pitii pohjassa, kunnes pistos on valmis?
Tama ei ole valttdmatontd mutta saattaa auttaa pitdmadn kynén tukevasti ja tiiviisti ihoa vasten.

Pistoksen aikana kuului enemmiin kuin kaksi naksahdusta — kaksi d4nekésti naksahdusta ja
yksi hiljainen. Sainko koko annoksen?

Jotkut kéyttédjat saattavat kuulla hiljaisen naksahduksen juuri ennen toista dénekastd naksahdusta.

Tama kuuluu kynén normaaliin toimintaan. Ald irrota kynii ihosta ennen kuin kuulet toisen

ddnekkddn naksahduksen.

Enti jos iholla on tippa liuosta tai verta pistoksen jilkeen?

Téma ei ole epitavallista eiké vaikuta annokseesi.

En ole varma, toimiko kyné oikein.

Tarkista, oletko saanut annoksen. Olet saanut oikean annoksen, jos harmaa osa nikyy (ks. vaihe 3.)

Kysy my0s lisdohjeita Lillyn paikallisesta toimistosta (ks. tiedot pakkausselosteessa. Sdilytd sithen

saakka kynda turvallisesti tahattomien neulanpistotapaturmien valttdimiseksi.

MUUTA TIETOA

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA KAYTA kynii ilman Trulicity-kynin kiyttoon perehtyneen
henkilon apua.

MISTA SAA LISATIETOA?

. Jos sinulla on Trulicity-kyndé koskevia kysymyksié tai ongelmia, ota yhteys ladkériin,

apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

SKANNAA TAMA KOODI SAADAKSESI LISATIETOA
OR www.trulicity.eu

CODE

Tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV
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Kiiyttoohje

Trulicity 3 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dulaglutidi

= * ‘

MURRA
SINETTI
——

€ Avaa ja levitd >

Lue kaikki ohjeet molemmilta puolilta
ESITAYTETTY TRULICITY-KYNA

Lue timii kiayttoohje ja pakkausselosteen tiedot huolellisesti lipi ennen esitiytetyn kyniin
kayttoa. Keskustele Lidkiirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, miten
Trulicity-valmiste pistetiiin oikein.

. Kyni on kertakéyttdinen, esitdytetty kéyttovalmis pistosvéline. Yksi kyni siséltdd yhden
Trulicity-viikkoannoksen (3 mg). Yhdestd kynédsté saa vain yhden annoksen.

. Trulicity-valmistetta pistetdin kerran viikossa. Kannattaa merkiti kalenteriin muistutus,
milloin on aika pistié seuraava annos.

. Kun painat vihreéé pistospainiketta, kyné tyontid neulan automaattisesti ihoon, pistéé ladkkeen

ja vetédd neulan takaisin sisdén, kun pistos on valmis.
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ENNEN ALOITTAMISTA

Ota Tarkista

ladke jadkaapista. etiketti
varmistaaksesi, ettd

Anna kantaosan sinulla on oikea ladke

suojuksen olla ja ettei sen viimeinen

paikoillaan, kunnes kayttopaivamaéra ole

olet valmis pistimdin mennyt.

ladkkeen.

VALITSE PISTOSKOHTA

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja voi auttaa sinua
valitsemaan parhaan pistoskohdan.
Voit pistdé ladkkeen vatsan alueelle tai
reiteen.

Toinen henkil voi pistdé ladkkeen
sinulle olkavarteen.

Vaihda pistoskohtaa joka viikko. Voit
pistdd ladkkeen samalle alueelle, mutta
valitse kyseiseltd alueelta aina eri
pistoskohta.

Tutki

kyni. Ald kiyti
lasdkettd, jos huomaat,
ettd kynd on
vaurioitunut tai lddke on
sameaa tai siind on
varimuutoksia tai
hiukkasia.

EDESTA
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Valmistaudu

pesemélla kédet.

TAKAA



1. POISTA SUOJUS
2. ASETA PAIKOILLEEN JA POISTA LUKITUS
3. PAINA POHJAAN JA ODOTA

Yldosa ™ [ - Pistospainike

Lukitusrengas
Osoitin

ﬂ &_ Lukitse/Poista
lukitus
Ladke

L~ Lépinakyvé kanta

Alaosa/
Neulan
karki

Kantaosan suojus
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1 POISTA SUOJUS

ﬂ Varmista, ettd kyné on lukittu.
. Vedé harmaa kantaosan suojus
pois.

Al laita kantaosan suojusta
takaisin paikoilleen, silléi neula
saattaa vahingoittua. Ali kosketa
neulaa.

e Harmaan kantaosan suojuksen naet
irrotettuna kuvassa. Voit havittaa
sen.

2 ASETA PAIKOILLEEN JA
POISTA LUKITUS

. Aseta lépindkyva kanta
kauttaaltaan ja tukevasti
pistoskohdan ihoa vasten.

w! " Poista lukitus kiantimalli
lukitusrengasta.

3 PAINA POHJAAN JA
ODOTA

. Paina vihred pistospainike
pohjaan ja pidé se
pohjassa. Kuulet
dinekkéan naksahduksen.

& Pida lapindkyvai kantaosaa
edelleen tukevasti ihoa
vasten, kunnes kuulet
toisen naksahduksen. Tama
tapahtuu, kun neula alkaa
vetdytyd takaisin noin
5-10 sekunnin kuluttua.

. Irrota kynaé ihosta.

Harmaa
kantaosan
suojus

Jos harmaa kantaosan
suojus ei ndytd samalta
kuin yll4 kuvassa:

e Al kiiyti kynii.

o Siilytd kynd ja suojus
huolellisesti ja ota
yhteyttd Lillyyn.

o Kayti uutta kynéa.

(D 5-10 sekuntia

-}
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TARKEAA TIETOA

Sailytys ja kasittely

Kynén hévittdminen
Yleisid kysymyksid

Muuta tietoa

Mistd saa lisdtietoa?

SAILYTYS JA KASITTELY

. Kynai siséltda lasiosia. Késittele kynéé varovasti. Jos kyné putoaa kovalle pinnalle, 414 kéyta
sitd. Ota pistosta varten uusi kyna.

. Séilytd kyné jadkaapissa.

. Jos jédkaappisdilytys ei ole mahdollista, voit séilyttdd kyndd huoneenlammossa (alle 30 °C)
yhteensi enintddn 14 pdivin ajan.

. Kyni ei saa jdityd. Jos kyni on jadtynyt, ALA KAYTA siti.

. Sailytd kyna alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

. Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

. Lue pakkausselosteesta tdydelliset tiedot asianmukaisesta sdilytyksesta.

KYNAN HAVITTAMINEN

. Havitd kyna kéyttden terdvin jétteen el i [ | —
kerdysastiaa tai ladkarilta, o
apteekkihenkil6kunnalta tai ' > - \

sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden f
mukaisesti.

. Ali kilytd uudelleen terivin jitteen
kerdysastiaa, kun se on tiyttynyt..

. Kysy kayttdmattomien ladkkeiden @4 %

havittdmisesta ladkarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

YLEISIA KYSYMYKSIA
Enti jos kyniissa niikyy ilmakuplia?
Ilmakuplien muodostuminen on normaalia. Niistd ei ole sinulle haittaa, eivétki ne vaikuta annokseesi.

Enti jos poistan kyniin lukituksen ja painan vihreiia pistospainiketta ennen kantaosan
suojuksen vetimisti pois?

Al4 poista kantaosan suojusta dldka kiytd kynad. Havitd kyna lakérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti. Pistd annos toisella kynéll.

Enta jos neulan Kiirjessi on liuostippa, kun poistan kantaosan suojuksen?

Tippa liuosta neulan kérjessa ei ole epétavallista eiké vaikuta annokseesi.

95



Tarvitseeko pistospainiketta pitii pohjassa, kunnes pistos on valmis?
Tamad ei ole valttdmatontd, mutta se saattaa auttaa pitdmédn kynén tukevasti ja tiiviisti ihoa vasten.

Pistoksen aikana kuului enemmiin kuin kaksi naksahdusta — kaksi d4nekésti naksahdusta ja
yksi hiljainen. Sainko koko annoksen?

Jotkut kéyttédjat saattavat kuulla hiljaisen naksahduksen juuri ennen toista dénekastd naksahdusta.

Tama kuuluu kynén normaaliin toimintaan. Ald irrota kyndi ihosta ennen kuin kuulet toisen

ddnekkddn naksahduksen.

Enti jos iholla on tippa liuosta tai verta pistoksen jilkeen?

Téma ei ole epitavallista eiké vaikuta annokseesi.

En ole varma, toimiko kyné oikein.

Tarkista, oletko saanut annoksen. Olet saanut oikean annoksen, jos harmaa osa nikyy (ks. vaihe 3).

Kysy myos lisdohjeita Lillyn paikallisesta toimistosta (ks. tiedot pakkausselosteessa). Sdilytd siithen

saakka kynda turvallisesti tahattomien neulanpistotapaturmien valttdmiseksi.

MUUTA TIETOA

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA KAYTA kynii ilman Trulicity-kynin kiyttoon perehtyneen
henkilon apua.

MISTA SAA LISATIETOA?

. Jos sinulla on Trulicity-kyndi koskevia kysymyksié tai ongelmia, ota yhteys lddkériin,

apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

SKANNAA TAMA KOODI SAADAKSESI LISATIETOA
OR www.trulicity.eu

CODE

Tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV
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Kiiyttoohje

Trulicity 4,5 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyni
dulaglutidi

— A—

MURRA
SINETTI
P
LLLANIS
VIANN

]‘ éﬁAy_e}ra jalevitd > ]\ 'W
Luekalkkl ohjeet rﬁoiéiﬁrhilta puolilté S
ESITAYTETTY TRULICITY-KYNA

Lue timii kiayttoohje ja pakkausselosteen tiedot huolellisesti lipi ennen esitiytetyn kyniin
kayttoa. Keskustele Lidkiirin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa, miten
Trulicity-valmiste pistetiiin oikein.

. Kyni on kertakéyttdinen, esitdytetty kéyttovalmis pistosvéline. Yksi kyni siséltdd yhden
Trulicity-viikkoannoksen (4,5 mg). Yhdesté kynésti saa vain yhden annoksen.

. Trulicity-valmistetta pistetdin kerran viikossa. Kannattaa merkiti kalenteriin muistutus,
milloin on aika pistié seuraava annos.

. Kun painat vihredd pistospainiketta, kyna tyontdd neulan automaattisesti ihoon, pistdi lddkkeen

ja vetdd neulan takaisin sisddn, kun pistos on valmis.
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ENNEN ALOITTAMISTA

Ota Tarkista

ladke jadkaapista. etiketti
varmistaaksesi, ettd

Anna kantaosan sinulla on oikea ladke

suojuksen olla ja ettei sen viimeinen

paikoillaan, kunnes kayttopaivimaara ole

olet valmis pistimddn mennyt.

ladkkeen.

VALITSE PISTOSKOHTA

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja voi auttaa sinua
valitsemaan parhaan pistoskohdan.
Voit pistdé ladkkeen vatsan alueelle tai
reiteen.

Toinen henkil voi pistdé ladkkeen
sinulle olkavarteen.

Vaihda pistoskohtaa joka viikko. Voit
pistdd ladkkeen samalle alueelle, mutta
valitse kyseiseltd alueelta aina eri
pistoskohta.

Tutki

kyni. Ald kiytd
ladkettd, jos huomaat,
ettd kynd on
vaurioitunut tai lddke on
sameaa tai siind on
varimuutoksia tai
hiukkasia.

EDESTA
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Valmistaudu

pesemélla kédet.

TAKAA



1. POISTA SUOJUS
2. ASETA PAIKOILLEEN JA POISTA LUKITUS
3. PAINA POHJAAN JA ODOTA

Yldosa ™ [ - Pistospainike

Lukitusrengas
Osoitin

ﬂ &_ Lukitse/Poista
lukitus
Ladke

L~ Lépinakyvé kanta

Alaosa/
Neulan
karki

Kantaosan suojus
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1 POISTA SUOJUS

ﬂ Varmista, ettd kyné on lukittu.
. Vedé harmaa kantaosan suojus
pois.

Al laita kantaosan suojusta
takaisin paikoilleen, silléi neula
saattaa vahingoittua. Ali kosketa
neulaa.

e Harmaan kantaosan suojuksen naet
irrotettuna kuvassa. Voit havittaa
sen.

2 ASETA PAIKOILLEEN JA
POISTA LUKITUS

. Aseta lapindkyva kanta
kauttaaltaan ja tukevasti
pistoskohdan ihoa vasten.

w! " Poista lukitus kiantimalli
lukitusrengasta.

3 PAINA POHJAAN JA
ODOTA

. Paina vihred pistospainike
pohjaan ja pidé se
pohjassa. Kuulet
ddnekkdan naksahduksen.

& Pidi lapindkyvaé kantaosaa
edelleen tukevasti ihoa
vasten, kunnes kuulet
toisen naksahduksen. Tadma
tapahtuu, kun neula alkaa
vetdytyd takaisin noin 5—
10 sekunnin kuluttua.

. Irrota kynaé ihosta.

Harmaa
g

kantaosan

suojus

Jos harmaa kantaosan
suojus ei ndytd samalta
kuin yl14 kuvassa:

o Al kilyti kynii.

e Siilytd kyni ja suojus
huolellisesti ja ota
yhteytté Lillyyn.

e Kaiyté uutta kynéa.

@ 5-10 sekuntia

-}
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valmis, kun
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nikyy.



TARKEAA TIETOA

Sailytys ja kasittely

Kynén hévittdminen
Yleisid kysymyksid

Muuta tietoa

Mistd saa lisdtietoa?

SAILYTYS JA KASITTELY

. Kynai siséltda lasiosia. Késittele kynéé varovasti. Jos kyné putoaa kovalle pinnalle, 414 kéyta
sitd. Ota pistosta varten uusi kyna.

. Séilytd kyné jadkaapissa.

. Jos jédkaappisdilytys ei ole mahdollista, voit séilyttdd kyndd huoneenlammossa (alle 30 °C)
yhteensi enintddn 14 pdivin ajan.

. Kyni ei saa jdityd. Jos kyni on jadtynyt, ALA KAYTA siti.

. Sailytd kyna alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

. Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

. Lue pakkausselosteesta tiydelliset tiedot asianmukaisesta sdilytyksesta.

KYNAN HAVITTAMINEN

. Havitd kynd kdyttden terdvén jatteen p— i B —
kerdysastiaa tai ladkarilta, pe
apteekkihenkilokunnalta tai i B> -
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden f
mukaisesti.

. Al4 kiytd uudelleen terdvin jitteen
kerdysastiaa, kun se on tayttynyt..

. Kysy kéyttaméttomien ladkkeiden éﬁ_/ %

havittdmisestd laakarilta,

apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta.

YLEISIA KYSYMYKSIA
Enti jos kyniissi niikyy ilmakuplia?
Ilmakuplien muodostuminen on normaalia. Niistd ei ole sinulle haittaa, eivétki ne vaikuta annokseesi.

Enti jos poistan kynén lukituksen ja painan vihreéii pistospainiketta ennen kantaosan
suojuksen vetimisti pois?

Al4 poista kantaosan suojusta dldka kiytd kynad. Havitd kyna lakérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti. Pistd annos toisella kynéll.

Enti jos neulan kérjessi on liuostippa, kun poistan kantaosan suojuksen?

Tippa liuosta neulan kérjessi ei ole epitavallista eiké vaikuta annokseesi.
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Tarvitseeko pistospainiketta pitii pohjassa, kunnes pistos on valmis?
Tamad ei ole valttdmatontd, mutta se saattaa auttaa pitdmédn kynén tukevasti ja tiiviisti ihoa vasten.

Pistoksen aikana kuului enemmiin kuin kaksi naksahdusta — kaksi d4nekésti naksahdusta ja
yksi hiljainen. Sainko koko annoksen?

Jotkut kéyttédjat saattavat kuulla hiljaisen naksahduksen juuri ennen toista dénekastd naksahdusta.

Tama kuuluu kynén normaaliin toimintaan. Ald irrota kyndi ihosta ennen kuin kuulet toisen

ddnekkddn naksahduksen.

Enti jos iholla on tippa liuosta tai verta pistoksen jilkeen?

Téma ei ole epitavallista eiké vaikuta annokseesi.

En ole varma, toimiko kyné oikein.

Tarkista, oletko saanut annoksen. Olet saanut oikean annoksen, jos harmaa osa nikyy (ks. vaihe 3).

Kysy myos lisdohjeita Lillyn paikallisesta toimistosta (ks. tiedot pakkausselosteessa). Sdilyti sithen

saakka kyndi turvallisesti tahattomien neulanpistotapaturmien valttdmiseksi.

MUUTA TIETOA

. Jos sinulla on nikdongelmia, ALA KAYTA kynii ilman Trulicity-kynin kiyttoon perehtyneen
henkilon apua.

MISTA SAA LISATIETOA?

. Jos sinulla on Trulicity-kyndi koskevia kysymyksia tai ongelmia, ota yhteys ladkériin,

apteekkihenkildkuntaan tai sairaanhoitajaan.

SKANNAA TAMA KOODI SAADAKSESI LISATIETOA
OR www.trulicity.eu

CODE

Tarkistettu viimeksi kuukausi VVVV
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