PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje exenatidum 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim.

Prasek: bily az témér bily prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly ¢i nahnédly roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bydureon je indikovan u dospé€lych pacientt, dospivajicich a déti ve véku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu ke zlepseni kontroly glykemie v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky snizujicimi
hladinu glukézy véetné bazalniho inzulinu, jestlize pouzivana 1é¢ba spole¢né s dietnimi opatienimi a
fyzickou aktivitou neposkytuje dostate¢nou glykemickou kontrolu.

Vysledky studie s ohledem na kombinace, u¢inky na glykemickou kontrolu a kardiovaskularni pihody
a studijni populaci viz body 4.4, 4.5a5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka je 2 mg exenatidu podana jednou tydné.

U pacient pfevadénych z exenatidu s okamzitym uvoliiovanim (Byetta) na exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim (Bydureon nebo Bydureon BCise) miize dojit k pfechodnému zvyseni hladiny gluké6zy
v krvi, ktera se zpravidla upravi béhem prvnich dvou tydni po zahajeni 1é¢by. Pacienti, ktefi jsou
prevadéni mezi piipravky s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim (Bydureon nebo Bydureon
BCise), tak mohou uéinit bez toho, ze by doslo k ovlivnéni koncentrace glukézy v krvi.

Jestlize je exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim pfidan k 1é¢bé metforminem a/nebo
thiazolidindionem, je mozné pokracovat v dosavadni davce metforminu a/nebo thiazolidindionu.
Jestlize je pfidan k sulfonylmocoving, mé byt zvazeno snizeni davky sulfonylmocoviny, aby se sniZilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana 1é¢ba s thiazolidindionem byla studovana pouze

u dospélych pacienti.

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se podava jednou tydné ve stejny den. Tento den podani muze
byt v piipadé potfeby zménén, pokud byla posledni ddvka podana nejméné pied tiemi dny. Exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim mtze byt podan kdykoli v pribéhu dne nezévisle na jidle.

V piipadé vynechani davky, ma byt davka podana co nejdiive, za piedpokladu, Ze piisti pravidelna
davka je planovana za 3 nebo vice dnii. Nasledné mohou pacienti obnovit obvykly davkovaci rezim
jednou tydné.



Jestlize je davka vynechana a dali pravidelna davka je planovana za 1 nebo 2 dny, pacient si neméa
podat vynechanou davku, ale exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim si ma podat nasledujici
pravidelny planovany den.

Uzivani exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim nevyzaduje dalsi kazdodenni méfeni glykemie
provadéné pacientem. Monitorovani glykemie pacientem je nutné kviili tpraveé davky derivatu
sulfonylmocoviny a inzulinu, zejména po zahajeni 1écby exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a
snizeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky inzulinu.

Pokud je zahajena jina 1é¢ba snizujici hladinu glukozy v Krvi po ukonéeni podavani exenatidu
s prodlouZenym uvoliiovanim, ma se vzit prodlouzeny ucinek 1é¢ivého piipravku v Gvahu (viz
bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davky v zavislosti na véku neni nutna. Nicméné vzhledem ke snizovani renalnich funkci
s vékem ma byt renalnim funkcim pacienta vénovana pozornost (viz Porucha funkce ledvin) (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni zapotiebi uprava davky.

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném stadiu
renalniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtra¢ni rychlost
[GFR] < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater neni zapotiebi uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich pacienti a déti ve véku 10 let a star§ich neni nutna uprava davky. Nejsou k dispozici
Zadné udaje pro déti mladsi 10 let (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Subkutanni podani

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim je ur¢en k aplikaci pacientem. Kazda souprava ma byt pouzita
pouze jednou osobou a je ur¢ena k jednorazovému pouziti.

Pied zahajenim 1é¢by exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim se diirazné doporucuje, aby pacienti a
jejich opatrovnici byli vyskoleni odbornym zdravotnickym pracovnikem v aplikaci piipravku.

»Pokyny pro uzivatele“, které jsou soucasti baleni ptipravku, se musi peclivé dodrzovat.

Jednotliva davka musi byt aplikovana subkutanné do oblasti bficha, stehna nebo zadni ¢asti paze ihned
po priprave suspenze prasku v rozpoustédle.

Pfi pouziti s inzulinem se musi podat exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim a inzulin jako dvé
samostatné injekce.

Pokyny pro ptipravu suspenze 1é¢ivého pripravku pred jeho podanim naleznete v bod¢ 6.6 a v
,,Pokynech pro uzivatele®.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti



Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim se nema pouzivat U pacientt s diabetes mellitus 1. typu nebo
k 1é¢bé diabetické ketoacidozy.

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim neni nahrada za inzulin. U pacienti zavislych na podavani
inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlaSena diabeticka ketoacidoza (viz
bod 4.2).

Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim nesmi byt podan intraven6zné nebo intramuskularné.

Porucha funkce ledvin

U dialyzovanych pacientll v kone¢ném stadiu renalniho selhavani jednotlivé davky exenatidu

s okamzitym uvoliiovanim zvysily frekvenci vyskytu a zdvaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, exenatid s prodlouzenym uvolifiovanim se proto nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném
stadiu renalniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min).

Méné Casto byly spontanné hlaseny ptipady zmény renalnich funkci, véetn€ zvyseni sérového
kreatininu, poruchy funkce ledvin, zhorseni chronického renalniho selhani a akutni renalni selhani,
nekdy vyzadujici hemodialyzu. K nékterym z téchto piihod doslo u pacientt se stavy, které mohou
ovliviiovat hydrataci, v€etné nauzey, zvraceni a/nebo prijmu, a/nebo u pacientll uzivajicich ptipravky,
u kterych je znam jejich vliv na renélni funkce/celkovou hydrataci. Soucasné podavané ptipravky
zahrnovaly inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisty angiotenzinu-I1, nesteroidni
protizanétlivé pripravky a diuretika. Reverzibilita porusenych renalnich funkci byla pozorovana pii
podpiirné 1é¢bé a pii vysazeni potencialné pusobicich 1é¢ivych piipravku véetné exenatidu.

Zavazna gastrointestinalni onemocnéni

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim nebyl hodnocen u pacientti se zavaznym gastrointestinalnim
onemocnénim v¢etné gastroparézy. Pouziti piipravku je ¢asto spojeno s nezadoucimi uéinky v oblasti
gastrointestinalniho traktu, v€etné nauzey, zvraceni a prijmu. Z tohoto divodu se exenatid

s prodlouzenym uvolnovanim nedoporucuje u pacientll se zadvaznym gastrointestinalnim
onemocnénim.

Akutni pankreatitida

Pouziti agonisti GLP-1 je spojeno s rizikem vyvoje akutni pankreatitidy. V klinickych studiich

s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim se akutni pankreatitida vyskytla u 0,3 % pacientd.

U exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim byly spontanné hlaseny ptipady akutni pankreatitidy. Pti
pouziti podpirné 1é¢by byl pozorovan Ustup pankreatitidy, ale velmi vzacné byly hlaseny piipady
nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo Gmrti. Pacienti maji byt informovani

0 charakteristickych symptomech akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, silna bolest bficha. V ptipadé
podezieni na pankreatitidu ma byt 1é¢ba exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim ukonéena, pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, 1é¢ba exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim nesmi byt znovu
zahajena. Opatrnosti je tfeba u pacientii s anamnézou pankreatitidy.

Soubézné podavané 1éCivé pripravky

Soubézné podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim s derivaty D-fenylalaninu (meglitinidy),
inhibitory alfa-glukosidazy, inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 nebo jinymi agonisty receptoru pro
GLP-1 nebylo studovano. Soubézné podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a exenatidu

s okamzitym uvolnovanim nebylo studovano, a proto se nedoporucuje.

Nedostate¢na G¢innost zpisobena protilatkami proti 1éktim (ADA) u pediatrickych pacientt
Pediatricti pacienti jsou pravdépodobné nachylngjsi k rozvoji vysokych titri ADA nez dospéli pacienti
(viz bod 4.8). Pacienti s vy$8im titrem protildtek mohou mit oslabenou odpovéd’ HbA 1.

Komer¢ni testovani protilatek proti 1éktim neni dostupné, ale pokud neni dosazeno cilené kontroly
glykemie i pfes potvrzenou compliance pacienta, maji 1ékaii zvazit alternativni antidiabetickou 1é¢bu
bez ohledu na diivod nedostate¢né ti¢innosti ptipravku.

Interakce s warfarinem




Spontanné byly hlaseny pripady zvySeni INR (International Normalized Ratio), nékdy spojené
s krvacenim, kdyz byl warfarin podavan soubézné s exenatidem (viz bod 4.5).

Hypoglykemie

Vyskyt hypoglykemie byl v klinickych studiich vyssi pti pouziti exenatidu s prodlouzenym
uvolnovanim v kombinaci se sulfonylmocovinou. V Klinickych studiich méli pacienti s mirnou renalni
insufucienci uzivajici kombinaci se sulfonylmoéovinu zvyseny vyskyt hypoglykemie v porovnani

s pacienty s normalni renalni funkci. Pro sniZeni rizika hypoglykemie spojeného s uzivanim
sulfonylmocoviny ma byt zvazena redukce davky sulfonylmocoviny.

Rychlé snizeni télesné hmotnosti

U pacientii uzivajicich exenatid bylo pozorovano rychlé snizeni hmotnosti o vice nez 1,5 kg za tyden.
Takto vysoky hmotnostni bytek mize mit $§kodlivé dusledky. Pacienti s rychlym hmotnostnim
Ubytkem maji byt peclivé sledovani na znamky a ptiznaky cholelithiazy.

Ukonceni 1écby

Po ukonceni 1é¢by mize ucinek piipravku Bydureon pietrvavat v zavislosti na snizovani
plazmatickych hladin exenatidu az po dobu 10 tydni. Pfi vybéru jiného 1é¢ivého piipravku a nastaveni
davky ma byt toto vzato do Uvahy také vzhledem k tomu, Ze mohou pietrvavat nezadouci ucinky a
¢asteCné i u¢innost do doby uplného snizeni hladin exenatidu.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacienti, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny piipady plicni aspirace. Pfed provedenim zakroku s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvySené riziko rezidualniho obsahu Zaludku
Vv disledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Pomocné latky
Obsah sodiku: Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj.

Vv podstaté je bez sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Sulfonylmocovina

Déavkovani sulfonylmocoviny mtze vyzadovat Gpravu vzhledem ke zvySenému riziku hypoglykemie
spojené s terapii sulfonylmocovinou (viz body 4.2 a 4.4).

Vyprazdnovani zaludku

Vysledky studie pouzivajici paracetamol jako modelové 1é¢ivo k hodnoceni vyprazdnovani zaludku
naznacuji, ze ucinek exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim na zpomaleni vyprazdiiovani zaludku je
maly a neocekava se, ze zpiisobi klinicky vyznamné snizeni rychlosti a rozsahu absorpce soucasné
peroralné podanych l1é¢ivych ptfipravkt. Z tohoto diivodu nejsou vyzadovany Upravy davek lécivych
ptipravki senzitivnich na zpomaleni vyprazdnovani zaludku.

Po 14tydenni terapii exenatidem s prodlouZenym uvoliiovanim nebyly po podani tablet s obsahem
1000 mg paracetamolu at’ uz nala¢no, nebo po jidle, pozorovany vyznamné zmény AUC
paracetamolu v porovnani s kontrolnim obdobim. Crax paracetamolu se snizila o 16 % (nala¢no) a
05 % (po jidle) a tmax se zvysila oproti kontrolnimu obdobi z pfiblizné 1 hodiny na 1,4 hodiny
(nala¢no) a na 1,3 hodiny (po jidle).

Byly provedeny nasledujici studie interakci za pouziti 10 ug exenatidu S okamzitym uvoliiovanim,
avSak nikoli s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim:

Warfarin

Pfi podani warfarinu 35 minut po aplikaci exenatidu okamzitym uvoliiovanim bylo pozorovano
zpozdeéni tmax ptiblizné o 2 hodiny. Nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni vliv na Cmnax Nebo AUC.
Spontanné byly hlaSeny pfipady zvySeni INR béhem soucasného uzivani warfarinu a exenatidu



s prodlouZzenym uvoliiovanim. Béhem zah4jeni podavani exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim se
MA U pacientl uzivajicich warfarin a/nebo kumarinové derivaty hodnota INR peclivé monitorovat (viz
body 4.4 a 4.8).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy

Jestlize byl exenatid s okamZitym uvoliiovanim podan spole¢né s jednordzovou davkou lovastatinu
(40 mg), AUC a Cmax lovastatinu byly snizeny o 40 %, resp. 28 % a tmax byl zpozdén asi o 4 hodiny ve
srovnani s podanim samotného lovastatinu. V 30tydennich placebem kontrolovanych klinickych
studiich nebylo soucasné podavani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim a inhibitordt HMG CoA
reduktazy spojeno se stabilnimi zménami v lipidovém profilu (viz bod 5.1). A¢koliv neni doptedu
vyZzadovana zadna uprava davky, lipidové profily se maji pravidelné¢ monitorovat.

Digoxin a lisinopril

Ve studiich interakci Gi¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lisinopril nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny uc¢inek na Cmax nebo AUC, nicméné bylo pozorovano zpozdéni
tmax ptiblizné o 2 hodiny.

Ethinylestradiol a levonorgestrel

Podani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (30 ug ethinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu)
hodinu pted aplikaci exenatidu s okamzitym uvoliiovanim neovlivnilo AUC, Ciax Nnebo Cpin
ethinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podani peroralnich kontraceptiv 35 minut po exenatidu
neovlivnilo AUC, ale mélo za nasledek snizeni Cmax ethinylestradiolu o 45 % a Cnax levonorgestrelu
0 27-41 % a prodlouZilo tmax 0 2-4 hodiny v disledku zpomaleného vyprazdiovani Zaludku. SniZeni
maximalni koncentrace Cmax neni klinicky vyznamné a Gprava davky peroralnich kontraceptiv neni
nutna.

Pediatrick& populace
Interakéni studie s exenatidem byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k dlouhému polocasu eliminace exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim maji zeny ve
fertilnim véku uzivat v pribéhu 1é€by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim antikoncepci.
Pouzivani tohoto 1éCivého pripravku ma byt ukonceno nejméné 3 mésice pted planovanym
téhotenstvim.

Tchotenstvi

Adekvatni Gdaje o podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim téhotnym Zzenam nejsou

k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipadné riziko pro
¢loveka neni znamé. V prubéhu t€hotenstvi nesmi byt exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim podavan
a doporucuje se podavat inzulin.

Kojeni
Neni znamo, zda se exenatid vylucuje do lidského matetského mléka. Exenatid s prodlouzenym
uvoliiovanim se nema podavat kojicim Zenam.

Fertilita
Studie fertility nebyly u lidi provedeny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Jestlize je exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim podavan v kombinaci se sulfonylmocovinou,
pacienti maji byt pouceni o preventivnich opatfenich k zabranéni hypoglykemie v pribéhu fizeni nebo

obsluhy stroju.

4.8 Nezadouci ucinky



Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasté&jsi nezadouci ucinky u dospélych pacientii byly ptevazné spojeny s gastrointestinalnim
traktem (nauzea, ktera byla nejcastéj$im nezadoucim ucinkem a byla spojena se zahajovanim 1é¢by a
postupné se jeji vyskyt snizoval, a prijem). Mimo to se vyskytly také reakce v misté vpichu (pruritus,
uzliky, erytém), hypoglykemie (se sulfonylmocovinou) a bolest hlavy. Vétsina nezadoucich Gcinku
spojena s podavanim exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim byla mirné az sttedni intenzity.

Tabulkovy souhrn nezddoucich ucinkt

Frekvence nezadoucich u¢inki exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim identifikované v klinickych
studiich a ze spontannich hlaseni (které nebyly pozorovany v klinickych studiich, frekvence neni
zndmo) u dospélych pacientt jsou shrnuty nize v tabulce 1.

V klinickych studiich s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim u dospélych pacientt zahrnovala
zakladni lécba dietni opatfeni a pohybové aktivity, metformin, sulfonylmocovinu, thiazolidindion,
nebo kombinaci peroralnich antidiabetik nebo bazalni inzulin.

Utinky jsou uvedeny niZe za pouZiti terminologie MedDRA a fazeny podle t¥id organovych systémi a
Cetnosti vyskytu. Frekvence ¢etnosti jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100
az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné

(< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych tdaju nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim identifikované
Vv klinickych studiich a ze spontannich hlaseni u dospélych pacienti

Tridy organovych Frekvence vyskytu
systémii/nezZadouci
ucinek

Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi Neni
dasté vzacné Znamo

Poruchy krve a lymfatického systému

Polékova X#
trombocytopenie

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cholecystitida X6

Cholelitiaza X8

Poruchy imunitniho systému

Anafylaktické reakce | | | | Xt ]

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Hypoglykemie (se Xt
sulfonylmocovinou)

Hypoglykemie X23
(s inzulinem)

Snizena chut k jidlu X!

Dehydratace S

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Xt

Zavrat Xt

Porucha chuti Xt

Somnolence Xt

Gastrointestinalni poruchy

Stfevni obstrukce Xt

Akutni pankreatitida Xt
(viz bod 4.4)

Nauzea Xt

Zvraceni Xt

Prijjem X!

Dyspepsie X!

Bolest bticha xt

Gastroesofagealni X5
refluxni nemoc

Abdominalni distenze xt

Rihani Xt

Zacpa Xt

Plynatost LS

Zpomalené X5

vyprazdnovani
zaludku

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Makularni a papularni X*
vyrazka

Svédéni a/nebo xt
koptivka

Angioneuroticky edém X*

Abscesy a celulitida X#
V misté vpichu




Nadmérné poceni Xt

Alopecie Xt
Poruchy ledvin a mocovych cest
Zhorsena funkce Xt

ledvin v¢etné akutniho
selhani ledvin,
zhorSeni chronického
selhani ledvin,
poskozeni ledvin,
zvyseny sérovy
kreatinin (viz bod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Svédéni v misté Xt
aplikace
Unava Xt
Erytém v misté Xt
aplikace
Vyrazka v misté Xt
aplikace
Astenie X!
Pocit nervozity X!
Vyseti‘eni
Zvyseni hodnot INR X*
(viz bod 4.4)
! Frekvence odvozena z databaze dvanacti dokoncenych dlouhodobych klinickych studii G¢innosti a
bezpecnosti s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, celkové n = 2868 (n = 1002 pacientl na
sulfonylmocoving).

2Na zdklad& hypoglykemickych piihod, které vedly 1. ke ztraté védomi, k zachvatu nebo ke komatu,
které bylo mozné fesit podanim glukagonu nebo glukdzy. NEBO 2. vyzaduji pomoc tieti strany

z davodu poruchy védomi nebo chovani a hladina glukézy je < 54 mg/dl (3 mmol/l) NEBO 3. vedly

Kk projeviim odpovidajicim hypoglykemii se sou¢asnou hladinou glukézy < 54 mg/dl (3 mmol/l) pied
1écbou.

% Frekvence hlasené z 28tydenni kontrolované 1é&by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim jako
ptidavné 1é¢by k inzulinu glargin (n = 231).

4 Frekvence odvozena ze spontannich hl4seni u exenatidu s prodlouzenym uvoliovanim (nezndma
Cetnost).

% Frekvence hlasena z Sestnacti ukon&enych dlouhodobych studiich G¢innosti a bezpeénosti

s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim n=4086 celkem.

11 Frekvence hlasena z ukonéenych studiich bezpeénosti a ti¢innosti ptipravku BYDUREON (n=3560
celkem); zahrnuje studie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych nezddoucich Géinkt

Polékovéa trombocytopenie

V poregistraénim obdobi byla u dospé€lych pacientti hlaSena polékova trombocytopenie (DITP)

v disledku protilatek proti trombocytim zavislych na exenatidu. DITP je imunitné podminéna reakce,
ktera je vyvolana na lé¢ivu zavislych reaktivnich protilatkach proti trombocytim. Tyto protilatky
zpusobuji zniceni desticek v pfitomnosti senzitizujiciho 1é¢iva.

Hypoglykemie

Incidence hypoglykemie u dospélych pacientt byla vyssi, pokud byl exenatid s prodlouzenym
uvoliovanim podavan v kombinaci se sulfonylmocovinou (24.0 % vs. 5,4 %) (viz bod 4.4). Ke sniZeni
rizika hypoglykemie spojeného s podavanim sulfonylmocoviny mize byt zvazeno snizeni jeji davky
(vizbody 4.2 a 4.4).



Podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim bylo spojeno se signifikantné niz$im vyskytem
epizod hypoglykemie oproti bazalnimu inzulinu u pacientd uZivajicich také metformin (3 % vs. 19 %)
a U pacientl uzivajicich metformin spole¢né se sulfonylmocovinou (20 % vs. 42 %).

Vétsina ptipadu hypoglykemie (99,9 %, n = 649) byla ve vSech 12 studiich s exenatidem

s prodlouzenym uvolfiovanim mirné intenzity a byly vyfeSeny peroralnim podanim sacharidd.

U jednoho pacienta byla hlasena zavazna hypoglykemie s nizkou hodnotou glukézy v krvi

(2,2 mmol/l) a vyZzadovala pomoc s peroralnim podanim sacharid, kdy doslo k vyfeSeni ptihody.

Kdyz byl exenatid s prodlouzenym uvoliovanim ptidan k bazalnimu inzulinu, nebyla potfebna
pocate¢ni uprava davky inzulinu. Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s baz&lnim
inzulinem nevykazoval zadné klinicky vyznamné rozdily ve vyskytu hypoglykemickych ptihod ve
srovnani s inzulinem. Ve skuping s exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim a inzulinem nebyly
zadné piihody zavazné hypoglykemie.

Nauzea

Nejéastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u dospélych pacient byla nauzea. U pacientt 1é¢enych
exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim byl obecné hlasen ve 20 % piipadi vyskyt nejméné jedné
epizody nauzey ve srovnani s 34 % piipadi u pacientti s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim. Ve
vétsing pripadi byla nauzea mirna az stfedné tézka. U vétSiny pacientll s nauzeou na pocatku 1é¢by se
frekvence s dal$im pokracovanim lé¢by snizovala.

V 30tydenni kontrolované klinické studii doslo k ukonceni 1é¢by z diivodu nezadoucich Gcinkti u 6 %
pacientd 1ééenych exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, u 5 % pacientt 1é¢enych exenatidem
s okamzitym uvolfiovanim.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky vedoucimi k vyfazeni ze studie byla u obou skupin pacientli nauzea
a zvraceni. Mezi pacienty lécenymi exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim doslo k vyfazeni

z divodu nauzey nebo zvraceni u méné nez 1 % pacientt, u exenatidu s okamzitym uvolfiovanim

u 1% pacientd.

Reakce v misté vpichu

V pribéhu 6mesicni kontrolni faze klinickych studii byly lokalni reakce v misté podani u dospélych
pacientd 1ééenych exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim pozorovany ¢astéji ve srovnani s pacienty
lé¢enymi komparatorem (16 % vs. rozmezi 2-7 %). Obecné byly tyto lokalni reakce v misté podani
mirné a obvykle nevedly k ukonceni tcasti ve studii. U pacientti mohou byt ptiznaky oSetfenim
mirnény, zatimco se pokracuje v 1é¢bé. Nasledujici injekce maji byt potom podany kazdy tyden do
jiného mista. V poregistraénim obdobi byly hlaSeny piipady abscest a celulitidy v misté vpichu.

Velmi ¢asto byly v klinickych studiich pozorovany v misté injekce malé podkozni uzliky, coZ je
nasledkem znamych vlastnosti mikro¢astic z PLGA. Vétsina jednotlivych uzlika byla
asymptomaticka, neméla vliv na ucast ve studii a vymizela v pribéhu 4-8 tydnt.

Imunogenicita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi lé¢ivych piipravkl na bazi proteint a peptidu se
U pacientt lécenych exenatidem s prodlouzenym uvolovanim mohou vytvofit protilatky proti
exenatidu. U vétSiny pacienti, u kterych k tvorbé protilatek doslo, se titr protilatek ¢asem snizoval.

Ptitomnost protilatek (vysoky nebo nizky titr) nepredikuje Groven glykemické kontroly u jednotlivych
pacientu.

V klinickych studiich s exenatidem s prodlouzenym uvoliovanim mélo na konci studie nizky titr
protilatek ptiblizn¢ 45 % dospélych pacientll. Primérné procento pacientti s pozitivnim titrem
protilatek bylo stalé ve viech klinickych hodnocenich. Uroveii kontroly glykemie (HbAsc) byla u této
skupiny celkové srovnatelna jako u skupiny bez nalezenych protilatek. Vyssi titr protilatek mélo ve
studiich faze 3 primémé 12 % pacienti. Umérné tomu chybéla na konci kontrolovaného obdobi
glykemicka odpovéd’ na 1é€bu exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim; glykemicka odpovéd’ se

10



neprojevila u 2,6 % pacientl s vy$$im titrem protilatek, zatimco u pacientd s negativnim nalezem
protilatek se odpovéd neprojevila u 1,6 %.

U pacientt, u kterych se vytvorily protilatky na exenatid, byla pozorovana vétsi tendence k lokalnim
reakcim po podani ptipravku (napf.: zCervenani klize a svédeni), frekvence a typy ostatnich
nezadoucich piihod byly srovnatelné s pacienty bez protilatek na exenatid.

V 30tydenni a dvou 26tydennich klinickych studiich byla u dospé€lych pacientti 1é¢enych exenatidem
s prodlouzenym uvolfiovanim frekvence vyskytu potenciadlné imunogennich reakci v misté podani
(nejéastéji pruritus s nebo bez erytému) 9 %. Tyty reakce byly méné ¢asto pozorovany u pacientti bez
protilatek (4 %) ve srovnani s pacienty s pfitomnosti protilatek (13 %), s vétsim vyskytem u pacientl
S vyss§im titrem protilatek.

Vysetieni vzorkd s pozitivnim nalezem protilatek neodhalilo signifikantni zkiizenou reaktivitu
s podobnymi endogennimi peptidy (glukagon nebo GLP-1).

Rychlé snizeni télesné hmotnosti

V 30tydenni studii doslo k rychlému snizeni télesné hmotnosti v minimalné jednom ¢asovém obdobi
u priblizné 3 % dospélych pacientii (n = 4/148) 1é¢enych exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim
(zaznamenané snizeni télesné hmotnosti v obdobi mezi dvéma nasledujicimi studijnimi navstévami
vétsi nez 1,5 kg/tyden).

Zvyseni srdecni frekvence

Pii celkové analyze klinickych studii s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim bylo u dospélych
pacientll pozorovano prumérné zvyseni srde¢ni frekvence (HR) o 2,6 stahu za minutu (bpm) ve
srovnani s vychozi hodnotou (74 bpm). U patnacti procent pacientti IéCenych exenatidem

s prodlouzenym uvolfiovanim bylo primérné zvyseni srde¢ni frekvence HR > 10 bpm; ptiblizné 5 %
az 10 % subjektt v jinych lé¢ebnych skupinach mélo primérné zvyseni HR > 10 bpm.

Pediatricka populace
Bezpecénostni profil exenatidu v Klinické studii s dospivajicimi pacienty a détmi ve véku 10 let nebo
star$ich (viz bod 5.1) byl podobny profilu pozorovanému ve studiich u dospélych pacientu.

V pediatrické studii nebyly zaznamenany zadné zavazné piihody hypoglykemie.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi mél jeden pacient (1,7 %) ve skuping

s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3 %) ve skupiné s placebem mirnou
hypoglykemii (definovanou jako nezavazna hypoglykemicka piihoda, ktera méla konzistentni
ptiznaky s hypoglykemii a hodnotu glukdzy nizsi nez 3 mmol/l [54 mg/dl] pted 1é¢bou piihody). Oba
pacienti dostavali inzulin jako zakladni 1é¢bu.

Dalsi hypoglykemickeé ptihody, epizody, které nespliiovaly hlavni ani vedlejsi kritéria, byly hlaseny
zkouSejicim u 8 pacientu (13,6 %) a u 1 pacienta (4,3 %) ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim resp. ve skupiné s placebem. Z toho 6 pacientii ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim a 1 pacient ve skupiné s placebem dostavali inzulin jako zakladni 1é¢bu.

V pediatrické studii byl maximalni titr protilatek ziskany kdykoli béhem studie nizky (< 625)

u priblizné 29,3 % pacientti a vysoky (= 625) u priblizné 63,8 % pacientti. Procento pacienti

S pozitivnimi titry protilatek dosahlo vrcholu piiblizn€ ve 12. tydnu. Jak studie pokracovala do 52.
tydne, procento pacientli s vysokymi titry se snizilo (30,4 %) a procento pacientt s nizkymi titry
(41,3 %) se zvysilo. Pacienti s vy$8im titrem protildtek mohou mit oslabenou odpovéd HbA ¢ (Viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky
HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

11



aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Projevy predavkovani exenatidem (zalozené na klinickych studiich exenatidu s okamzitym
uvoliiovanim) zahrnovaly zavaZnou nauzeu, silné zvraceni a rychlé snizeni koncentrace glukozy

v Krvi. V piipadé ptedavkovani ma byt s ohledem na pacientovy klinické projevy a ptiznaky zahajena
odpovidajici podptrna Iécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1), ATC kod: A10BJO1.

Mechanismus ucinku

Exenatid je agonista receptoru peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1), ktery vykazuje nékteré
antihyperglykemické G¢inky jako peptid podobny glukagonu 1 (glucagon-like peptid-1, GLP-1).
Sekvence aminokyselin exenatidu se ¢astecné piekryva se sekvenci lidského GLP-1. U exenatidu se
prokézala vazba a aktivace zndmého lidského GLP-1 receptoru in vitro, mechanismus tu¢inku je
zprosttedkovan cyklickou AMP a/nebo dal$imi nitrobunéénymi signalnimi cestami.

Exenatid zvySuje, v zavislosti na hladiné glukozy, sekreci inzulinu v beta-burikach pankreatu. Se
snizovanim koncentrace glukozy klesa i produkce inzulinu. Pti podavani exenatidu v kombinaci se
samotnym metforminem a/nebo thiazolidindionem nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu
hypoglykemie v porovnani s placebem v kombinaci s metforminem a/nebo thiazolidindionem, coz
muze byt zptisobeno timto glukozo-dependentnim inzulinotropnim mechanismem ucinku (viz

bod 4.4).

Exenatid potlacuje sekreci glukagonu, jejiz nepfimétené zvyseni je znamé u diabetu 2. typu. Nizsi
hladiny glukagonu vedou ke snizeni tvorby glukézy v jatrech. Exenatid v8ak nema vliv na normalni
reakci glukagonu a dal$ich hormonti v odpovédi na hypoglykémii.

Exenatid zpomaluje vyprazditovani zalude¢niho obsahu a snizuje tedy rychlost absorpce glukozy
z potravy do krevniho ob¢hu.

Bylo prokazano, ze podani exenatidu snizuje piijem potravy prosttednictvim snizené chuti k jidlu a
zvySenim pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepSuje kontrolu glykemie prostiednictvim trvalého puisobeni, kdy snizuje postprandialni
hladiny glukoézy i hladiny glukdzy nalaéno u pacient s diabetem 2. typu. Na rozdil od pfirozeného
GLP-1, mé exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim u ¢lovéka farmakokineticky a
farmakodynamicky profil vhodny pro podani jednou tydné.

Farmakodynamicka studie exenatidu prokazala u pacient s diabetem 2. typu (n = 13) obnoveni prvni
faze sekrece inzulinu a zlepSeni sekrece inzulinu ve druhé fazi jako odpovéd’ na intravenozni bolus
glukdzy.

Klinicka téinnost a bezpecnost

Vysledky dlouhodobych klinickych studii exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim jsou uvedeny niZe,
tyto klinické studie zahrnovaly 1356 dospélych osob 1é¢enych exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim, 52 % muzt a 48 % zen, 230 osob (17 %) bylo ve véku > 65 let.
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Dvojité zaslepena placebem kontrolovana kardiovaskularni ,,outcome* studie (EXSCEL) dale
zahrnovala 14 752 dospélych subjektt s diabetem 2. typu a s jakoukoli Grovni kardiovaskularniho
rizika pfi zatazeni do bézné standardni péce.

Kontrola glykemie

Ve dvou studiich byl exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim 2 mg u dospélych pacienti podavany
jednou tydné srovnavan s 5 g exenatidu s okamzitym uvoliiovanim nasledovaného 10 g exenatidu
s okamzitym uvolnovanim. Délka trvani jedné studie byla 24 tydnt (n = 252) a druhé 30 tydnt

(n = 295), nasledovanych nezaslepenym pokra¢ovanim v délce dalsich 7 let, kdy vSichni pacienti
uZzivali exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg podavany jednou tydné (n = 258). V obou
hodnocenich bylo sniZzeni HbA1c zjevné v obou 1é¢ebnych skupinach jiz pfi prvnim méfeni HbA1c po
zahajeni 1é¢by (tyden 4 nebo 6).

Podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim vedlo ke statisticky vyznamnému snizeni HbA;. ve
srovnani s pacienty uzivajicimi exenatid S okamzitym uvoliovanim (tabulka 2).

Klinicky vyznamny u¢inek exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim a exenatidu s okamzitym
uvoliovanim na HbA; byl v obou studiich pozorovan bez ohledu na druh zakladni antidiabetické
terapie.

V téchto dvou klinickych studiich dosahlo snizeni HbAic na hodnoty < 7 % nebo < 7 % klinicky a
statisticky vyznamné vice subjektti na exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim ve srovnani
s exenatidem s okamzitym uvolnovanim (p < 0,05; resp. p = < 0,0001).

Obe¢ skupiny pacientl uzivajicich exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim a exenatid s okamzitym
uvolnovanim dosahly sniZeni t€lesné hmotnosti oproti pocatecnim hodnotdm, ackoli rozdil mezi
ob&éma rameny nebyl vyznamny.

V nekontrolovaném pokracovani studie dosahli hodnotitelni pacienti, ktefi byli pfevedeni z exentatidu
s okamzitym uvoliiovanim na exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim v 30. tydnu (n = 121) stejného
zlepSeni HbAlc o0 -2,0 % v 52. tydnu ve srovnani s vychozim stavem, jako pacienti 1é¢eni exenatidem
s prodlouzenym uvoliiovanim. VSem pacientim, ktefi dokonc¢ili Gi¢ast v 7letém nekontrolovaném
pokracovani studie (n = 122 z 258 pacientu, kteti byli zahrnuti v pokracovaci fazi), se hodnota HbAlc
Vv prubéhu ¢asu od 52. tydne postupné zvySovala, ale presto byla nizsi ve srovnani s vychozi hodnotou
po 7 letech (-1,5 %). Vahovy Ubytek byl u téchto pacientti trvaly po dobu 7 let.

Tabulka 2: Vysledky dvou klinickych hodnoceni exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim oproti
exenatidu s okamZitym uvoliiovanim v kombinaci s dietou a cvi¢enim samotnym, metforminem
a/nebo sulfonylmocovinou a metforminem a/nebo thiazolidindionem (intent-to-treat pacienti).

24tydenni studie Exenatid Exenatid
S prodlouZenym S okamzZitym
uvolfiovanim 2 mg uvoliiovanim 10 pg
dvakrat denné
N 129 123
Pramér HbA . (%)
Vychozi hodnota 8,5 8,4
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -1,6 (¥0,1)** -0,9 (x0,1)
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,67 (-0,94; -0,39)**
vychozi hodnoté (95% CI)
Podil pacienti (%) dosahujicich HbA1c <7 % 58 30
Zména v plazmatické hladiné glukézy nalacno -1,4 (x0,2) -0,3 (x0,2)
(mmol/l) (xSE)
Priumérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 97 94
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (x0,4)
Priumérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,95 (-1,91; 0,01)
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vychozi hodnoté (95% CI)

30tydenni studie

N 148 147
Pramér HbA . (%)

Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -1,9 (#0,1)* -1,5 (x0,1)
Primérny rozdil ve zméné oproti vychozi hodnoté -0,33 (-0,54; -0,12)*

mezi lécbami (95% CI)

Podil pacientii (%) dosahujicich HbA:. <7 % 73 57
Zmény hladiny glukoézy v plazmé nala¢no -2,3 (x0,2) -1,4(£0,2)

(mmol/l) ( + SE)

Pramérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 102 102
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -3,7 (¥0,5) -3,6 (¥0,5)
Priumérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,08 (-1,29; 1,12)

vychozi hodnoté (95% CI)

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p< 0,05, **p< 0,0001

Ve 26tydenni studii byl exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim srovnavan s inzulinem glargin
podavanym dospélym pacientim jednou denné. Ve srovnani s 1é¢bou inzulinem glargin prokéazal
exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim vyznamnéjsi zménu HbA1c, vyznamné snizeni pramérné
télesné hmotnosti a jeho podavani bylo spojeno s mensim poétem hypoglykemickych ptihod
(tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky 26tydenniho klinického hodnoceni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
ve srovnani s inzulinem glargin v kombinaci s metforminem samotnym nebo metforminem a
sulfonylmocovinou (intent to treat pacienti).

Exenatid Inzulin glargin®

S prodlouZenym

uvoliiovanim 2 mg
N 233 223
Pramér HbA . (%)
Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnoté (£SE) -1,5 (20,1)* -1,3 (x0,1)*
Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,16 (-0,29; -0,03)*
vychozi hodnoté (95% CI)
Podil pacientii (%) dosahujicich HbA1c <7 % 62 54
Zmény hladiny glukoézy v séru nala¢no (mmol/l) -2,1 (x0,2) -2,8 (x0,2)
(£SE)
Primérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91 91
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,6 (¥0,2) +1,4 (£0,2)
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -4,05 (-4,57; -3,52)*
vychozi hodnoté (95% CI)

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p < 0,05

" Inzulin glargin byl davkovan tak, aby se cilova koncentrace glukozy pohybovala v rozmezi od 4,0 do
5,5 mmol/l (72 az 100 mg/dl). Primérna davka inzulinu glargin byla na zacatku 1écby 10,1 1U/den a
zvysila se na 31,1 IU/den u pacientd 1écenych inzulinem glargin.

Vysledky 156tydenni byly v souladu s vysledky jiz diive publikovanymi ve 26tydenni zpravé. Lécba
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim ve srovnani s Ié¢bou inzulinem glarginem trvale vyznamné
zlepSovala glykemickou kontrolu a kontrolu télesné hmotnosti. Bezpeénostni tdaje po 156 tydnech
byly v souladu s vysledky hlaSenymi po 26 tydnech.
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Ve 26tydenni studii byl exenatid s prodlouzenym uvoliovanim srovnavan s maximalnimi davkami
sitagliptinu a pioglitazonu u dospé€lych pacientt uzivajicich také metformin. Ve vSech lé¢ebnych
skupinach doslo k vyznamnému snizeni HbA1c ve srovnani s pocate¢ni hodnotou. U exenatidu

s prodlouzenym uvoliiovanim byla prokdzéna superiorita oproti sitagliptinu i pioglitazonu s ohledem
na zménu HbA ;. ve srovnani s po¢ate¢ni hodnotou.

Exenatid s prodlouzenym uvolinovanim prokéazal vyznamné vyssi snizeni t€lesné hmotnosti ve
srovnani se sitagliptinem. U pacientl uzivajicich pioglitazon doslo ke zvyseni té€lesné hmotnosti
(tabulka 4).
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Tabulka 4: Vysledky 26tydenniho klinického hodnoceni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
ve srovnani se sitagliptinem a pioglitazonem v kombinaci s metforminem (intent to treat

pacienti).
Exenatid Sitagliptin Pioglitazon
s prodlouZenym | 100 mg 45 mg
uvoliiovanim
2mg
N 160 166 165
Pramér HbA . (%)
Vychozi hodnota 8,6 8,5 8,5
Zmeéna oproti vychozi hodnot¢ (+SE) -1,6 (20,1)* -0,9 (z0,1)* -1,2 (20,1)*
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve -0,63 (-0,89; -0,37)**
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) sitagliptin
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve -0,32 (-0,57; -0,06)*
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
ClI) pioglitazon
Podil pacientt (%) dosahujicich 62 36 49
HbA1. < 7%
Zmény hladiny glukozy v séru -1,8 (x0,2) -0,9 (20,2) -1,5(x0,2)
nala¢no (mmol/l) (+SE)
Priumérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 89 87 88
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,3 (x0,3) -0,8 (20,3) +2,8 (£0,3)

Prumérny rozdil mezi 1écbami ve
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) sitagliptin

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

Priumérny rozdil mezi 1écbami ve
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) pioglitazon

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

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p < 0,05, **p < 0,0001

Ve 28tydenni dvojité zaslepené studii byla u dospélych pacient srovnavana kombinace exenatidu

s prodlouZenym uvoliiovanim a dapagliflozinu se samotnym exenatidem s prodlouzenym
uvolfiovanim, resp. samotnym dapagliflozinem u subjektt uzivajicich také metformin. Ve vSech
lé¢ebnych skupinach se snizila hladina HbA;. ve srovnani s vychozi hodnotou. Skupina Ié¢ena
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinem vykazovala vétsi snizeni HbA1. oproti
vychozi hodnoté ve srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, resp. samotnym

dapagliflozinem (tabulka 5).

Kombinace exenatidu s prodlouzenym uvoliovanim a dapagliflozinu prokazala vyznamné vétsi
snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s obéma lé¢ivymi piipravky podavanymi samostatné (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky jedné 28tydenni studie exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim a
dapagliflozinu ve srovnani s podanim samotného exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim, resp.
dapagliflozinu, v kombinaci s metforminem (intent to treat pacienti)
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Exenatid

S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg QW

+

Dapagliflozin 10 mg QD

Exenatid
S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Priamérna hodnota HbA .
(%)

Vychozi hodnota

9,3

9,3

9,3

Zména ve srovnani s vychozi
hodnotou (£SE)?

-2,0 (£0,1)

-1,6 (£0,1)

-1,4 (x0,1)

Primérny rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi 1é¢bami kombinaci
lécivych ptipravki a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% ClI)

-0,38*
(-0,63; -0,13)

-0,59**
(-0,84; -0,34)

Pacienti (%) dosahujici
HbA1.< 7 %

45

27

19

Pramérna zména hladiny
plazmatickeé glukdzy
nalaéno ve srovnani

s vychozi hodnotou (mmol/l)
(£SE)?

-3,7 (£0,2)

-2,5 (+0,2)

2,7 (+0,2)

Primérmy rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi 1écbou kombinaci
1écivych pripravkl a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-1,12%%
(-1,55; -0,68)

-0,92%*
(-1,36; -0,49)

Primérna zména
postprandialni hladiny
plazmatickeé glukdzy

2 hodiny po jidle ve
srovnani s vychozi hodnotou
(mmol/l) (£SE)?

-4,9 (0,2)

-3,3 (x0,2)

-3,4 (£0,2)

Priméry rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi 1é¢bou kombinaci
1é¢ivych ptipravki a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-1,54%*
(-2,10; -0,98)

-1,49%*
(-2,04; -0,93)

Pramérna télesna hmotnost

(kg)

Vychozi hodnota

92

89

91

Zména ve srovnani s vychozi
hodnotou (£SE)?

-3,6 (+0,3)

1,6 (20,3)

-2,2 (£0,3)

Priméry rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi lécbou kombinaci
1é¢ivych ptipravkl a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% ClI)

-2,00%*
(-2,79; -1,20)

-1,33%*
(-2,12; -0,55)

QW=jednou tydné, QD=jednou denné, SE=standardni odchylka, CI=interval spolehlivosti, N=pocet

pacientu.
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8 Upravené praméry nejmensich ¢tverct (LS praméry)) a rozdil(y) zmén mezi 1é¢ebnymi skupinami ve
srovnani s vychozi hodnotou ve 28. tydnu jsou modelovany za pomoci smi§eného modelu

s opakovanym métenim (MMRM) zahrnujicim 1é¢bu, region, stratifikaci podle vychozi hodnoty
HbA:. (< 9,0 % nebo > 9,0 %), tyden a interakci 1é¢by a tydne jako fixni faktory a vychozi hodnotu
jako kovarian¢ni faktor.

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

Vsechny hodnoty p jsou p hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyza nezahrnuje méfeni po zachranné 1¢¢b¢ a po predcasném ukonéeni 1é¢by studijnim 1é¢ivym
pripravkem.

Ve 28tydenni dvojité zaslepené studii byl exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim u dospélych pacientti
pridan k inzulinu glargin samotny nebo s metforminem a srovnavan s placebem piidanym k inzulinu
glargin samostatné nebo s metforminem. Davkovani inzulinu glargin bylo cileno na dosazeni hladiny
glukdzy v plazmé nala¢no v rozmezi 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid s prodlouzenym
uvoliiovanim prokazal ve 28. tydnu superioritu ve srovnani s placebem pfi snizovani HbAj. ve
srovnani s vychozi hodnotou (tabulka 6). Ve 28. tydnu prokézal exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim superioritu pfi snizovani télesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky 28tydenni studie s exenatidem s prodlouZenym uvoliiovanim ve srovnani
s placebem v kombinaci s inzulinem glargin samotnym nebo s metforminem (intent to treat
pacienti)

Exenatid Placebo
S prodlouZenym + inzulin glargin?
uvoliiovanim 2 mg
+ inzulin glargin?
N 230 228
Priamérna hodnota HbA 1. (%0)
Vychozi hodnota 8,5 8,5
Zména Ve srovnani s vychozi hodnotou (+SE)P -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
Primérmy rozdil mezi 1écbami ve zméné ve -0,74*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), kteti dosahli HbA;. < 7 %° 33* | 7
Primérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 94 94
Zmé&na ve srovnani s vychozi hodnotou (SE)° | -1,0 (x0,3) 0,5 (0,3)
Primérmy rozdil mezi lécbami ve zméné ve -1,52*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-2,19; -0,85)
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou -1,6 (x£0,3) -0,1 (x0,3)
u 2hodinové postprandialni plazmatické
hladiny glukézy (mmol/l) (+SE)°4
Primérny rozdil mezi 1é€bami ve zméné ve -1,54*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-2,17; -0,91)

N = pocet pacienti v kazdé 1é¢ebné skuping, SE = standardni odchylka, CI = interval spolehlivosti,
hodnota *p < 0,001 (upravena na multiplicitu).

aPrimérnd zmeéna nejmensich ¢tverct (LS) praimérné denni davky inzulinu byla 1,6 jednotky

ve skuping s exenatidem s prodlouzenym uvoliovanim a 3,5 jednotky ve skupiné s placebem.
Upravené LS priméry a rozdil(y) zmény v 1é¢ebnych skupinach ve srovnani s vychozi hodnotou ve
28. tydnu vychazi ze smiseného modelu s opakovanym méfenim (MMRM), ktery zahrnuje 1é¢bu,
geografickou oblast, stratifikaci podle vychozi hodnoty HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %), stratifikaci
podle vychoziho pouziti sulfonylmocoviny (SU) (ano vs. ne), tyden a tyden v interakci s 1é¢bou jako
fixni faktory a vychozi hodnotu jako kovarian¢ni faktor. Absolutni zména 2hodinové postprandialni
plazmatické hladiny glukdzy ve 28. tydnu je modelovana podobné pomoci ANCOVA.

¢Vsichni pacienti bez kone¢nych hodnot jsou povazovani za nereagujici na 1é¢bu.

dPo standardnim testu na toleranci jidla.

Analyzy nezahrnuji méfeni po zachranné 1écbé a po predcasném pieruseni studijni 1écby.
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Kardiovaskularni hodnoceni

Studie EXSCEL byla tc¢elova kardiovaskularni (CV) ,,outcome* studie u dospé€lych pacientt

s diabetem 2. typu a jakoukoli arovni CV rizika. Celkem bylo randomizovano 14 752 pacientd

v poméru 1:1 K pouzivani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydné, nebo

k pouzivani placeba, které bylo piidano ke stavajici standardni péci, ktera mohla zahrnovat inhibitory
SGLT2. Pacienti byli sledovani jako v b&zné klinické praxi po dobu 38,7 mésice (median) a trvanim
1é¢by 27,8 mésice (median). Zdravotni stav pacienti byl znam na konci studie u 98,9 % pacientt ve
skuping s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, resp. u 98,8 % pacientti ve skuping s placebem.
Pramérny vek pii vstupu do studie byl 62 let (u 8,5 % pacientt > 75 let). Piiblizné 62 % pacientt byli
muzi. Primérny BMI byl 32,7 kg/m? a priimérna doba trvani onemocnéni diabetem byla 13,1 let.
Pramérna hodnota HbA:¢ byla 8,1 %. Pfiblizn¢ 49,3 % pacienta mélo lehkou poruchu funkce ledvin
(odhadovana glomerularni filtra¢ni rychlost [EGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6 % pacienti
mélo stiedné t&Zkou poruchu funkce ledvin (€GFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 m?). Celkem 26,9 %
pacientd nemélo zadnou piedchozi CV piihodu, 73,1 % pacientti mélo alespon jednu piedchozi CV
ptihodu.

Primarnim cilovym parametrem bezpeénosti (noninferiorita) a uc¢innosti (superiorita) ve studii
EXSCEL byl ¢as do prvni potvrzené velké kardiovaskularni piihody (MACE): Umrti na podkladé
kardiovaskularnich (CV) pticin, nefatalni infarkt myokardu (MI) nebo nefatalni cévni mozkova
ptihoda. Umrti z jakékoli pii¢iny byla ptivodné sekundarnim posuzovanym cilovym parametrem.

Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim nezvysil riziko kardiovaskularniho onemocnéni u pacientti

s diabetes mellitus 2. typu ve srovnani s placebem, jestlize byl piidan ke stavajici standardni péci (HR:
0,91; 95% CI: 0,832; 1,004; p < 0,001 pro noninferioritu) viz obrazek 1. V ptedem planované analyze
podskupin ve studii EXSCEL bylo HR pro MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacient s vychozi
hodnotou eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacientt s vychozi hodnotou
eGFR <60 ml/min/1,73 m?. Vysledky primarnich kompozitnich a sekundarnich kardiovaskularnich
cilovych parametra jsou uvedeny na obrazku 2.

Obréazek 1: Cas do prvni prokazané MACE (pacienti intent to treat)

——— Exenatid .
----- Placebo —

_‘
h
|

\

—
(39
|

Pacienti s piihodou (%)
O
|

Exenatide vs. placebo:
HR (95% CI) 0,91 (0,832; 1,004)

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

Meésice od randomizace
Pocet pacientti v riziku
Exenatid 7356 7101 6893 6580 59012 4475 3595 3053 2281

Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=pomér rizik, Cl=interval spolehlivosti
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Obrazek 2: Graf podle Foresta: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametria
(pacienti intent to treat)

Pomér rizik Exenatid

Placebo

MACE

(95% CI)! (N=T356)

(N=7396)

n (%) Frekvence vyskytu udalosti n (%) Frekvence vyskytu udélosti HR (95% CI)*

e 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004

Umrti ze viech pfigin .

e 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
Umrti z kardiovaskularni
piitiny ! ] 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76. 1.02)
Infarkt myokardu e 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Cévni mozkova ptihoda } . | 187 (2.5%) 058 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizace pro ACS ——e——|  602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Hospitalizace pro HF

I | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)

<-ve prospéch exenatidu __-ve prospéch placeba ->

ACS = akutni koronarni syndrom; Cl = interval spolehlivosti; CV = kardiovaskularni; HF = srde¢ni
selhani; HR = pomér rizik; MACE = velka kardiovaskularni ptihoda; MI = infarkt myokardu;

n = pocet pacienti s ptihodou; N = pocet pacientl v 1é¢ebné skuping.

LHR (aktivni/placebo) a CI jsou vypoéteny podle Coxova regresniho modelu proporcionalnich rizik
stratifikovaného podle piedchozi CV ptihody a s 1é¢ebnou skupinou pouze jako vysvétlujici
proménnoul.

Potieba dalsi antihyperglykemické 1é€by byla ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
niz§i 0 33 % (vyskyt upraveny na expozici 10,5 na 100 pacientoroki) ve srovnani s placebovou
skupinou (vyskyt upraveny na expozici 15,7 na 100 pacientorokt). V pribéhu trvani studie bylo
pozorovano snizeni hodnoty HbA:. s celkovym rozdilem mezi 1é¢bami -0,53 % (exenatid

s prodlouzenym uvoliiovanim vs. placebo).

TéElesna hmotnost

Snizeni télesné hmotnosti oproti po¢atecnim hodnotdm bylo pozorovéano ve vSech klinickych
hodnocenich exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim. Toto sniZeni bylo pozorovano ve

4 komparatorem kontrolovanych studiich u pacientt uZivajicich exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim bez ohledu na to, zda se u nich vyskytovala nevolnost nebo ne, ackoli snizeni bylo vétsi
ve skuping pacientl s nauzeou (prameérné snizeni o -2,9 kg az -5,2 kg v pfitomnosti nauzey oproti
-2,2 kg a7z -2,9 kg bez nauzey).

Ve 4 komparatorem kontrolovanych studiich se pohyboval podil pacienti, u kterych doslo ke snizeni
télesné hmotnosti i HbA1c, od 70 do 79 % (podil pacientt u kterych doslo ke sniZzeni HbA;cse
pohyboval od 88 do 96 %).

Plazmatické/sérové hladiny glukozy

Lécba exenatidem s prodlouzenym uvolnovanim vedla k signifikantnimu snizeni
plazmatickych/sérovych hladin glukozy nalaéno, tato snizeni byla pozorovana jiz po 4 tydnech.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla zména plazmatické hladiny glukézy nala¢no
ve 28. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou -0,7 mmol/l ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a -0,1 mmol/l ve skupiné s placebem. Byla pozorovana také dalsi snizeni
postprandialnich koncentraci. ZlepSeni hladin glukozy nalacno pretrvavalo po dobu 52 tydnti.

Funkce beta-bunék
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Klinicka hodnoceni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim ukazala pii pouziti homeostatického
modelu (HOMA-B) zlepseni funkce beta-bunék. Tyto u¢inky na funkci beta-bunék byly trvalé po
dobu 52 tydnd.

Krevni tlak

Ve ¢tyfech komparatorem kontrolovanych klinickych hodnocenich exenatidu s prodlouzenym
uvolnovanim bylo pozorovano snizeni systolického krevniho tlaku (2,9 mmHg az 4,7 mmHg). Ve
30tydennim srovnavacim klinickém hodnoceni s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim, exenatid

s prodlouzenym uvoliiovanim i exenatid s okamzitym uvolfiovanim signifikantné snizovaly systolicky
krevni tlak oproti vychozim hodnotam (4,7+1,1_ mmHg, resp. 3,4+1,1 mmHg), rozdil mezi obéma
rameny nebyl vyznamny. ZlepSeni krevniho tlaku bylo trvalé po dobu 52 tydnd.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla ve 28. tydnu zména systolického krevniho
tlaku ve srovnani s vychozi hodnotou -2,6 mmHg ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim a -0,7 mmHg ve skupiné s placebem.

Léc¢ba kombinaci exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinem ve 28. tydnu vedla

K vyznamné zméné pramérného snizeni hodnoty systolického krevniho tlaku o -4,3+0,8 mmHg ve
srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01), resp. se
samotnym dapagliflozinem -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidt nala¢no
Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim nema negativni vliv na lipidové parametry.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydn& nebo placeba byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
u dospivajicich pacienti a déti ve véku 10 let a starSich s diabetem 2. typu lé¢enych dietou a cviéenim

samotnym nebo v kombinaci se stabilni davkou peroralnich antidiabetik a/nebo inzulinu. Exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim byl ve snizovani HbAic po 24 tydnech lepsi neZ placebo (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky jedné 24tydenni studie exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim oproti
placebu u dospivajicich a pediatrickych pacientu ve véku 10 let a starsich (intent to treat

pacienti)
Exenatid Placebo
S prodlouZenym QW
uvoliiovanim 2 mg
QW

Intent-to-treat populace (n) 58 24
Pramérna HbA;. (%)
Vychozi hodota 8,11 8,22
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)?

-0,85 (-1,51; -0,19)*

Prumérna plazmaticka hladina gluk6zy nalaéno (mmol/l)

Vychozi hodnota 9,24 9,08
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Zména prumérného rozdilu od vychozi

hodnoty vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Primérna télesna hodnota (kg)

Vychozi hodnota 100,33 96,96
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
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Exenatid Placebo
s prodlouZenym Qw
uvoliiovanim 2 mg
QW

Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)® -1,22 (-3,59; 1,15)
Podil dosahujici HbA1. <7,0% 31,0 % 8,3 %
Podil dosahujici HbA::<6,5% 19,0 % 4,2 %
Podil dosahujici HbA:: <6,5% 19,0 % 42 %

*p=0,012

aUpraveny prumér nejmensich ¢tverct a rozdil v 1é¢ebné skuping ve zméné od vychozich hodnot pfi
kazdé navstéve jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici lé¢ebnou skupinu, region, navstévu,
interakci 1é¢ebné skupiny a navstévy, vychozi hodnotu HbAlc a vychozi hodnotu HbAlc podle
interakce pfi navstéve jako fixni efekty, s pouzitim nestrukturované kovariancni matice.

® Upraveny primér LS a rozdil v 1é¢ebné skupin& ve zméné od vychozich hodnot pii kazdé navsteve
jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici 1é¢ebnou skupinu, region, navstévu, interakci 1é¢ebné
skupiny a navstévy, vychozi hodnotu, screening HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %) a vychozi hodnotu
podle interakce pii navstéve jako fixni efekty pomoci nestrukturované kovariancni matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce exenatidu je ovlivnéna vlastnostmi lékové formy exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim.
Po absorpci do krevniho obéhu je exenatid distribuovan a eliminovan v souladu s jeho zndmymi
farmakokinetickymi vlastnostmi (tak jak je popsano v tomto bodg).

Absorpce
Po podavéani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydné presahly praimérmné

koncentrace exenatidu minimalni G¢inné koncentrace (~ 50 pg/ml) v prubéhu 2 tydni s postupnym
zvySovanim pramérné plazmatické koncentrace exenatidu v prubéhu 6 az 7 tydni. Nasledné bylo
dosazeno koncentrace exenatidu ptiblizné 151-265 pg/ml indikujici dosazeni rovnovazného stavu.
Rovnovazné koncentrace exenatidu jsou udrzovany v pritbéhu tydenniho intervalu mezi ddvkami

s minimalnimi vykyvy nahoru ¢i dolti od této praimérné terapeutické koncentrace.

Distribuce
Primérny zdanlivy distribu¢ni objem exenatidu po subkutannim podani jednorazové davky exenatidu
je 28 litrt.

Biotrasnformace a eliminace

Neklinické studie ukazaly, ze exenatid je eliminovan ptevazné glomerularni filtraci s naslednou
proteolytickou degradaci. V klinickych studiich je primérna zdanliva clearance exenatidu 9 I/h. Tyto
farmakokinetické parametry exenatidu jsou nezavislé na davce. Stiedni plazmatické koncentrace
exenatidu klesnou pod detekovatelnou hranici pfiblizné za 10 tydni po ukonceni 1é¢by exenatidem

s prodlouzenym uvoliovanim.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické popula¢ni analyzy pacientti s poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg, naznacuji zvyseni systémové expozice o 74 % a 0 23 % (odhad
stiedni hodnoty v kazdé skupin€) u pacientt se stiedné tézkou (N = 10) a lehkou (N = 56) poruchou
funkce ledvin, ve srovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi (N = 84).

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné farmakokinetické studie. Exenatid je
primarné eliminovan ledvinami, proto se neoc¢ekava, ze by jaterni dysfunkce ovlivitiovala koncentrace
exenatidu v krvi.

22



Pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Pohlavi, rasa a t¢lesna hmotnost nemaji na farmakokinetiku exenatidu klinicky vyznamny vliv.

Starsi pacienti
Data o starSich pacientech jsou omezena, nenaznacuji vSak zadné vyrazné zmény v expozici exenatidu
s rostoucim vékem az do véku 75 let.

Ve farmakokineticke studii exenatidu s okamzitym uvoliiovanim u pacientt s diabetem 2.typu vedlo
podavani exenatidu (10 pg) k praimérnému zvyseni celkové plochy pod kiivkou exenatidu o 36 %

u 15 starSich subjekti ve véku 75-85 let ve srovnani s 15 subjekty ve véku 45-65 let pravdépodobné
z divodu snizené renalni funkce u starsi vékové skupiny (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza u dospivajicich pacientti a déti ve véku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu s nizkym titrem ADA prokazala, Ze podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
(2 mg) vedlo k podobné expozici pozorované u dospélych pacientii.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani a genotoxicity provedené s exenatidem s okamzitym uvolfiovanim, nebo
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich potkant a mysi, kterym byly podévany dlouhodobé¢ piisobici agonisté receptoru pro
GLP-1, byly pozorovany nadory stitné zlazy. Ve 2leté studii karcinogenity u laboratornich potkanti
s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim byl pozorovan zvyseny vyskyt C-bunék adenomti a C-
bunék karcinomu v ddvkéch > 2nasobku systémové expozice u ¢loveéka na zakladé AUC. Klinicky
vyznam téchto nalezl neni v soucasné dob& znamy.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé skodlivé ucinky na fertilitu, vysoké davky exenatidu
zpusobovaly poruchy vyvoje kostry a zpomaleni fetalniho a neonatalniho rtstu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustéedio

sodna stl karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky

Po rekonstituci suspenze
Suspenze musi byt aplikovana okamzité po smiseni prasku a rozpoustedla.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrante pied mrazem.

Pted pouzitim mize byt souprava uchovavana pti teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnd.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani piipravku po smiseni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prések je balen v 3 ml sklenéné (typ I) injekéni lahvicce s chlorobutylovym pryzovym uzavérem a
hlinikovym pertlem s plastovym vickem.

Rozpoustédlo je baleno v 1,5 ml sklenéné (typ I) predplnéné injekéni stiikacce s pryzovym
bromobutylovym uzavérem a pryzovym pistem.

Kazda souprava pro jednorazovou davku obsahuje jednu injek¢ni lahvicku se 2 mg exenatidu, jednu
predplnénou injekeni stiikacku s 0,65 ml rozpoustédla, jednu spojku lahvicky a dvé injekéni jehly
(jedna rezervni).

Baleni obsahujici 4 soupravy pro jednorazové podani nebo multipack obsahujici 12 (3 baleni po
4 soupravach) pro jednorazové podani.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Pacienti maji byt pouceni, aby znehodnotili po kazdé injekci injekeni stiikacku i se stale nasazenou
jehlou. Pacient nepotiebuje uchovavat zadnou ¢ast pouzité soupravy pro jednorazové podani.

Pied pouzitim se rozpoustédlo vizualné zkontroluje. Rozpoustédlo mize byt pouzito pouze v ptipade,
Ze je Ciré a neobsahuje zadné Castice. Po vytvoreni suspenze muze byt suspenze pouzita pouze tehdy,
je-li bila az témér bila a zakalena.

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se aplikuje ihned po piipraveé suspenze prasku v rozpoustédle.
Nesmi byt pouzit exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim, ktery byl zmrazen.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertéalje
Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
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EU/1/11/696/001-002

9. DATUM PRVNI REGISRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. inora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Vv pfedplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno ptedplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg. Davka po rekonstituci suspenze podana z pera je
2mg v 0,65 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim.

Prések: bily az témér bily prasek.
Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy az lehce nazloutly ¢i nahnédly roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bydureon je indikovan u dospélych pacientt, dospivajicich a déti ve véku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu ke zlepseni kontroly glykemie v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky snizujicimi
hladinu glukézy véetné bazalniho inzulinu, jestlize pouzivana 1é¢ba spole¢né s dietnimi opatienimi a
fyzickou aktivitou neposkytuje dostate¢nou glykemickou kontrolu.

Vysledky studie s ohledem na kombinace, u¢inky na glykemickou kontrolu a kardiovaskularni ptihody
a studijni populaci viz body 4.4, 4.5a5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani
Doporucena davka je 2 mg exenatidu podana jednou tydné.

U pacient pfevadénych z exenatidu s okamzitym uvoliiovanim (Byetta) na exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim (Bydureon nebo Bydureon BCise) miize dojit k pfechodnému zvyseni hladiny gluké6zy
v krvi, ktera se zpravidla upravi béhem prvnich dvou tydni po zahajeni lécby. Pacienti, ktefi
prechazeji z 1écby ptipravky s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim (Bydureon nebo Bydureon
BCise), tak mohou ucinit bez vlivu na koncentrace glukozy v Krvi.

Jestlize je exenatid s prodlouzenym uvoliovanim pfidan k 1é¢bé metforminem a/nebo
thiazolidindionem, je mozné pokracovat v dosavadni davce metforminu a/nebo thiazolidindionu.
JestliZe je pfidan k sulfonylmocoving, ma byt zvaZzena redukce davky sulfonylmocoviny, aby se
snizilo riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana 1é¢ba s thiazolidindionem byla studovana
pouze u dospé€lych pacienti.

Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim se podava jednou tydné ve stejny den. Tento den podani mtize
byt v piipadé potfeby zménén, pokud byla posledni ddvka podana nejméné pied tiemi dny. Exenatid
s prodlouZenym uvoliiovanim miZe byt podan kdykoli v pribéhu dne nezavisle na jidle.
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V piipadé vynechani davky, méa byt davka podana co nejdiive, za predpokladu, Ze pfisti pravidelna
davka je planovana za 3 nebo vice dnii. Nasledné mohou pacienti obnovit obvykly davkovaci rezim
jednou tydné.

Jestlize je davka vynechana a dalsi pravidelna davka je planovana za 1 nebo 2 dny, pacient si nema
podat vynechanou davku, ale ptipravek Bydureon si ma podat nésledujici pravidelny naplanovany den.

Uzivani exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim nevyzaduje dalsi kazdodenni méfeni glykemie
provadéné pacientem._Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvuli Gpravé davky derivatu
sulfonylmocoviny a inzulinu, zejména po zahajeni 1écby exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a
sniZzeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky inzulinu.

Pokud je zahajena jina 1écba snizujici hladinu glukozy v Krvi po ukonceni podavani exenatidu
s prodlouzenym uvoliiovanim, mélo by byt prodlouzené uvoliiovani exenatidu s prodlouzenym
uvoliiovanim vzato do Uvahy (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Uprava davky v zavislosti na véku neni nutna. Nicméné vzhledem ke snizovani renalnich funkci
s vékem M4 byt renalnim funkcim pacienta vénovana pozornost (viz Porucha funkce ledvin)(viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni zapotiebi Gprava davky.

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim se nedoporucuje podavat pacientiim v kone¢ném stadiu
renalniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtra¢ni rychlost
[GFR] < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientti s poruchou funkce jater neni zapotiebi uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U dospivajicich pacienti a déti ve v€ku 10 let a star§ich neni nutna uprava davky. Nejsou k dispozici
7adné udaje pro déti mladsi 10 let (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Subkuténni podani

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim je ur¢en k aplikaci pacientem. Kazdé pero ma byt pouZzito
pouze jednou osobou a je ur¢eno k jednorazovému pouziti.

Pred zahajenim 1écby exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim se diirazné¢ doporucuje, aby pacienti a
jejich opatrovnici byli vyskoleni odbornym zdravotnickym pracovnikem v aplikaci ptipravku.
»Pokyny pro uzivatele®, které jsou soucasti baleni ptipravku, se musi peclivé dodrzovat.

Jednotliva davka musi byt aplikovana subkutanné do oblasti bticha, stehna nebo zadni ¢asti paze ihned
po priprave suspenze prasku v rozpoustédle.

Pfi pouziti s inzulinem se musi podat exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim a inzulin jako dvé
samostatné injekce.

Pokyny pro ptipravu suspenze 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim naleznete v bod¢ 6.6 a v
,Pokynech pro uzivatele®.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se nema pouzivat u pacientt s diabetes mellitus 1. typu nebo
k 1é¢b¢ diabetické ketoacidozy.

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim neni nahrada za inzulin. U pacientt zavislych na podavani
inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hlasena diabeticka ketoacidoza (viz
bod 4.2).

Exenatid s prodlouzenym uvolnovanim nesmi byt podan intraven6zné nebo intramuskularné.

Porucha funkce ledvin

U dialyzovanych pacientd v koneéném stadiu renalniho selhavani jednotlivé davky exenatidu

s okamzitym uvolnovanim zvysily frekvenci vyskytu a zdvaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkd, exenatid s prodlouzenym uvolifiovanim se proto nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném
stadiu renélniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min).

Mén¢ Casto byly spontanné hlaseny piipady zmény renalnich funkci, véetn€ zvyseni sérového
kreatininu, poruchy funkce ledvin, zhorseni chronického renalniho selhani a akutni renalni selhani,
nékdy vyzadujici hemodialyzu. K nékterym z téchto piihod doslo u pacienti se stavy, které mohou
ovliviiovat hydrataci, véetn¢ nauzey, zvraceni a/nebo prijmu, a/nebo u pacientll uzivajicich ptipravky,
u kterych je znam jejich vliv na renalni funkce/celkovou hydrataci. Soucasné podavané piipravky
zahrnovaly inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisty angiotenzinu-I1, nesteroidni
protizanétlivé pripravky a diuretika. Reverzibilita porusenych renalnich funkci byla pozorovana pii
podpiirné 1écbé a pfi vysazeni potencialné piisobicich 1éCivych ptipravki veetné exenatidu.

Zavazna gastrointestinalni onemocnéni

Exenatid s prodlouzenym uvolinovanim nebyl hodnocen u pacientti se zavaznym gastrointestinalnim
onemocnénim v¢etné gastroparézy. Pouziti piipravku je ¢asto spojeno s nezadoucimi uéinky v oblasti
gastrointestinalniho traktu, v€etné nauzey, zvraceni a prijmu. Z tohoto divodu se exenatid

s prodlouzenym uvolnovanim nedoporucuje u pacientli se zavaznym gastrointestinalnim
onemocnénim.

Akutni pankreatitida

Pouziti agonisti GLP-1 je spojeno s rizikem vyvoje akutni pankreatitidy. V klinickych studiich

s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim se akutni pankreatitida vyskytla u 0,3 % pacientd.

U exenatidu s prodlouzenym uvoliovanim byly spontanné hlaseny ptipady akutni pankreatitidy. Pfi
pouziti podplrné 1écby byl pozorovan ustup pankreatitidy, ale velmi vzacné byly hlaseny piipady
nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo Umrti. Pacienti maji byt informovani

0 charakteristickych symptomech akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, silna bolest bficha. V ptipadé
podezieni na pankreatitidu ma byt 1é¢ba exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim ukoncena, pokud je
akutni pankreatitida potvrzena, 1é¢ba exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim nesmi byt znovu
zahajena. Opatrnosti je tfeba u pacientti s anamnézou pankreatitidy.

Soubézné podavané 1éCivé pripravky

Soubézné podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim s derivaty D-fenylalaninu (meglitinidy),
inhibitory alfa-glukosidazy, inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 nebo jinymi agonisty receptoru pro
GLP-1 nebylo studovano. Sou¢asné podavani exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim a exenatidu

s okamzitym uvolnovanim (Byetta) nebylo studovano, a proto se nedoporucuje.

Nedostate¢na G¢innost zpisobena protilatkami proti 1éktiim (ADA) u pediatrickych pacientt
Pediatricti pacienti jsou pravdépodobné nachylnéjsi k rozvoji vysokych titrt ADA nez dospéli pacienti
(viz bod 4.8). Pacienti s vyssim titrem protilatek mohou mit oslabenou odpovéd” HbA .

Komer¢ni testovani protilatek proti 1éktiim neni dostupné, ale pokud neni dosaZeno cilené kontroly
glykemie i pfes potvrzenou compliance pacienta, maji I¢kafi zvazit alternativni antidiabetickou 1écbu
bez ohledu na diivod nedostatecné G¢innosti ptipravku.
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Interakce s warfarinem
Spontanné byly hlasSeny piipady zvyseni INR (International Normalized Ratio), nekdy spojené
s krvacenim, béhem souc¢asného uzivani warfarinu a exenatidu (viz bod 4.5).

Hypoglykemie

vvvvv

uvolnovanim v kombinaci se sulfonylmocovinou. V klinickych studiich méli pacienti s mirnou renalni
insufucienci uzivajici kombinaci se sulfonylmoc¢ovinu zvyseny vyskyt hypoglykemie v porovnani

s pacienty s normalni renélni funkci. Pro sniZeni rizika hypoglykemie spojeného s uzivanim
sulfonylmocoviny ma byt zvazena redukce davky sulfonylmocoviny.

Rychlé snizeni télesné hmotnosti

U pacientii uzivajicich exenatid bylo pozorovano rychlé snizeni hmotnosti o vice nez 1,5 kg za tyden.
Takto vysoky hmotnostni ibytek mize mit skodlivé dusledky. Pacienti s rychlym hmotnostnim
Ubytkem se maji sledovat na znamky a projevy cholelithiazy.

Ukonceni 1écby

Po ukoncéeni 1é¢by muze ucinek exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim ptetrvavat v zavislosti na
snizovani plazmatickych hladin exenatidu az po dobu 10 tydnt. Pii vybéru jiného 1é¢ivého ptipravku a
nastaveni davky ma byt toto vzato do Uvahy také vzhledem k tomu, Ze mohou pietrvavat nezadouci
ucinky a ¢astecné i ucinnost do doby tiplného snizeni hladin exenatidu.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny piipady plicni aspirace. Pied provedenim zakroku s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu zaludku
v disledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

Pomocne latky
Obsah sodiku: Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jedné davce méné nez 1 mmol sodiku (23 mg), tj.

V podstaté je bez sodiku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Sulfonylmocdoviny

Davkovani sulfonylmocoviny mize vyzadovat upravu vzhledem ke zvySenému riziku hypoglykemie
spojené s terapii sulfonylmocovinou (viz body 4.2 a 4.4).

Vyprazdnovani zaludku

Vysledky studie pouzivajici paracetamol jako modelové 1é¢ivo k hodnoceni vyprazdinovani zaludku
naznacuji, ze i€inek exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim na zpomaleni vyprazdnovani zaludku je
maly a neo¢ekava se, ze zpusobi klinicky vyznamné snizeni rychlosti a rozsahu absorpce souc¢asné
peroralné podanych 1é¢ivych ptipravki. Z tohoto divodu nejsou vyzadovany Upravy davek lécivych
ptipravk senzitivnich na zpomaleni vyprazdinovani zaludku.

Po 14tydenni terapii exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim nebyly po podani tablet s obsahem
1000 mg paracetamolu at’ uz nala¢no, nebo po jidle, pozorovany vyznamné zmény AUC
paracetamolu v porovnani s kontrolnim obdobim. Crax paracetamolu se snizila o 16 % (nala¢no) a
05 % (po jidle) a tmax se zvysila oproti kontrolnimu obdobi z pfiblizné 1 hodiny na 1,4 hodiny
(nala¢no) a na 1,3 hodiny (po jidle).

Byly provedeny nasledujici studie interakci za pouziti 10 ug exenatidu S okamzitym uvolfiovanim,
nikoli exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim:

Warfarin
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Pii podani warfarinu 35 minut po aplikaci exenatidu s okamzitym uvoliiovanim bylo pozorovano
zpozdéni tmax piiblizné o 2 hodiny. Nebyl pozorovan Zadny klinicky relevantni vliv na Cmax Nebo AUC.
Spontanné byly hlasSeny piipady zvySeni INR béhem soucasného uzivani warfarinu a exenatidu

s prodlouzenym uvolnovanim. Béhem zahajeni podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim se
MA U pacientl uzivajicich warfarin a/nebo kumarinové derivaty hodnota INR peclivé monitorovat (viz
bod 4.8).

Inhibitory HMG CoA reduktazy

Jestlize byl exenatid s okamzZitym uvoliiovanim podan spole¢né s jednordzovou davkou lovastatinu
(40 mg), AUC a Cmax lovastatinu byly snizeny o 40 %, resp. 28 % a tmax byl zpozdén asi o 4 hodiny ve
srovnani s podanim samotného lovastatinu. VV 30tydennich placebem kontrolovanych klinickych
studiich nebylo soucasné podavani exenatidu S okamzitym uvolfiovanim a inhibitord HMG CoA
reduktazy spojeno se stabilnimi zménami v lipidovém profilu (viz bod 5.1). A¢koliv neni doptedu
vyZzadovana zadna uprava davky, lipidové profily se maji pravidelné monitorovat.

Digoxin a lisinopril

Ve studiich interakci Gi¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lisinopril nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny u¢inek na Cmax nebo AUC, nicméné bylo pozorovano zpozdéni
tmax ptiblizné o 2 hodiny.

Ethinylestradiol a levonorgestrel

Podani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (30 pug ethinylestradiolu a 150 ug levonorgestrelu)
hodinu pted aplikaci exenatidu s okamzitym uvoliiovanim neovlivnilo AUC, Ciax Nnebo Cpin
ethinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podani peroralnich kontraceptiv 35 minut po exenatidu
neovlivnilo AUC, ale mélo za nasledek snizeni Cmax ethinylestradiolu o 45 % a Cnax levonorgestrelu

0 27—41 % a prodlouzilo tmax 0 2 az 4 hodiny v disledku zpomaleného vyprazdiiovani zaludku.
SniZzeni maximalni koncentrace Cmax neni Klinicky vyznamné a Uprava davky peroralnich kontraceptiv
neni nutna.

Pediatricka populace
Interak¢ni studie s exenatidem byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k dlouhému polocasu eliminace exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim maji zeny ve
fertilnim véku uzivat v prib&hu 1é€by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim antikoncepci.
Pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku ma byt ukonéeno nejméné 3 mésice pred planovanym
t€hotenstvim.

Téhotenstvi

Adekvatni Udaje o podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim t€hotnym zenam nejsou

k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Piipadné riziko pro
¢loveka neni zndmé. V prubéhu t€hotenstvi nesmi byt exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim podavan
a doporucuje se podavat inzulin.

Kojeni
Neni znamo, zda se exenatid vylucuje do lidského matetského mléka. Exenatid s prodlouzenym
uvoliiovanim se kojicim zenam nema podavat.

Fertilita
Studie fertility nebyly u lidi provedeny.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize je
exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim podavan v kombinaci se sulfonylmocovinou, pacienti maji byt
pouceni o preventivnich opatienich k zabranéni hypoglykemie v prubéhu fizeni nebo obsluhy stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci Gcinky u dospélych pacienti byly pievazné spojeny s gastrointestinalnim
traktem (nauzea, ktera byla nejcastéj$im nezadoucim G¢inkem a byla spojena se zahajovanim 1é¢by a
postupné se jeji vyskyt snizoval, a prijem). Mimo to se vyskytly také reakce v mist€ vpichu (pruritus,
uzliky, erytém), hypoglykemie (se sulfonylmocovinou) a bolest hlavy. Vétsina nezadoucich uéinki
spojena s podavanim exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim byla mirné az sttedni intenzity.

Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inki

Frekvence nezadoucich u¢inkt exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim identifikovanych v klinickych
studiich a ze spontannich hlaseni (které nebyly pozorovany v klinickém hodnoceni, frekvence neni
znamo) u dospélych pacientl jsou shrnuty nize v tabulce 1.

V Klinickych studiich s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim u dospé€lych pacientti zahrnovala
zakladni 1é¢ba dietni opatfeni a pohybova opatieni, metformin, sulfonylmocovinu, thiazolidindion,
nebo kombinaci peroralnich antidiabetik nebo bazalni inzulin.

Uginky jsou uvedeny niZe za pouZiti terminologic MedDRA a fazeny podle téid orgdnovych systémi a
Cetnosti vyskytu. Frekvence ¢etnosti jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100

az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim identifikované
v klinickych studiich a ze spontannich hlaseni u dospélych pacientt
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Tridy organovych
systémi/nezadouci
ucinek

Frekvence vyskytu

Velmi
Casté

Casté

Méneé Casté

Vzacné

Velmi
vzacné

Neni
Znamo

Poruchy krve a lymfati

ckého systému

Polékova
trombocytopenie

X4

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cholecystitida

X6

Cholelitiaza

XG

Poruchy imunitniho systému

Anafylakticka reakce

Xl

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie (se
sulfonylmocovinou)

Xl

Hypoglykemie
(s inzulinem)

SniZena chut k jidlu

Xl

Dehydratace

Xl

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Xl

Zavrat’

Xl

Porucha chuti

Xl

Gastrointestinalni poruchy

Stievni obstrukce

xl

Akutni pankreatitida
(viz bod 4.4)

Xl

Nauzea

Xl

Zvraceni

Xl

Priijem

Xl

Dyspepsie

Xl

Bolest bificha

Xl

Gastroesofagealni
refluxni nemoc

Xl

Abdominalni distenze

Xl

Rihani

Xl

Zacpa

Xl

Plynatost

Xl

Zpozdéné
vyprazdiovani
zaludku

X5

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Makularni a papulérni
vyrazka

X4

Svédéni a/nebo
koptivka

Xl

Angioneuroticky edém

X4

Absces a celulitida
V misté vpichu

X4

Nadmeémé poceni

Xl

Alopecie

Xl

Poruchy ledvin a mocovych cest

Zhor$ena funkce

Xl
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ledvin v¢etné akutniho
selhani ledvin,
zhorSeni chronického
selhani ledvin,
poskozeni ledvin,
zvyseny Serovy
kreatinin (viz bod 4.4)
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Svédéni v misté Xt
aplikace
Unava Xt
Erytém v misté Xt
aplikace
Vyrazka v misté Xt
aplikace
Astenie X!
Pocit nervozity X!
Vyseti‘eni
ZvySeni hodnot INR X*
(viz bod 4.4)

! Frekvence odvozena z databaze dvanacti dokonéenych dlouhodobych klinickych studif ti¢innosti a

bezpecnosti s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim, celkové n = 2868 (n = 1002 pacientl na

sulfonylmocoving).

2Na zéklad¢ hypoglykemickych pithod, které vedly 1. ke ztraté védomi, k zdchvatu nebo ke komatu,

které bylo mozné fesit podanim glukagonu nebo glukozy. NEBO 2. vyzaduji pomoc tieti strany

z divodu poruchy védomi nebo chovani a hladina glukédzy je < 54 mg/dl (3 mmol/l) NEBO 3. vedly

Kk projeviim odpovidajicim hypoglykemii se sou¢asnou hladinou glukézy < 54 mg/dl (3 mmol/l) pied

1écbou.

SFrekvence hlaSené z 28tydenni kontrolované 1é¢by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim jako

ptidavné 1é¢by k inzulinu glargin (N = 231).

% Frekvence odvozena od dat ze spontannich hlaseni pro exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim

(nezndma Cetnost).

% Frekvence hlasena z Sestnacti ukonéenych dlouhodobych studiich u¢innosti a bezpeénosti

s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim n=4086 celkem.

UFrekvence hlasena z ukoncenych studiich bezpe¢nosti a u¢innosti piipravku BYDUREON (n=3560

celkem); zahrnuje studie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych nezadoucich ucinkd

Polékovéa trombocytopenie

V poregistracnim obdobi byla u dospé€lych pacientti hlaSena polékova trombocytopenie (DITP)

v dtsledku protilatek proti trombocytiim zavislych na exenatidu. DITP je imunitné podminéna reakce,
ktera je vyvolana na lécivu zavislych reaktivnich protilatkach proti trombocytim. Tyto protilatky
zpusobuji zniceni desticek v pfitomnosti senzitizujiciho 1é¢iva.

Hypoglykemie

Incidence hypoglykemie byla u dospélych pacientl vyssi, pokud byl exenatid s prodlouzenym
uvoliovanim podavan v kombinaci se sulfonylmocovinou (24,0 % vs. 5,4 %) (viz bod 4.4). Ke snizeni
rizika hypoglykemie spojeného s podavanim sulfonylmocoviny mize byt zvazeno snizeni jeji davky
(viz body 4.2 a 4.4).

Podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim bylo spojeno se signifikantné niz§im vyskytem
epizod hypoglykemie oproti bazalnimu inzulinu u pacienti uZivajicich také metformin (3 % vs. 19 %)

a U pacientl uzivajicich metformin spole¢né se sulfonylmocovinou (20 % vs. 42 %).

Vétsina piipadd hypoglykemie (99,9 %, n = 649) byla ve vSech 12 studiich s exenatidem
s prodlouzenym uvoliiovanim mirné intenzity a byly vyfeseny peroralnim podanim sacharidd.
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U jednoho pacienta byla hlasena zavazna hypoglykemie s nizkou hodnotou glukézy v krvi
(2,2 mmol/l) a vyZzadovala pomoc s peroralnim podanim sacharidi, kdy doslo k vyfeSeni ptihody.

Kdyz byl exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim ptidan k bazalnimu inzulinu, nebyla potfebna
pocate¢ni uprava davky inzulinu. Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim v kombinaci s bazalnim
inzulinem nevykazoval zadné klinicky vyznamné rozdily ve vyskytu hypoglykemickych ptihod ve
srovnani s inzulinem. Ve skuping s exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim a inzulinem nebyly
zadné piihody zdvazné hypoglykemie.

Nauzea

Nejcastéji hlasenym nezadoucim ucinkem u dospélych pacientl byla nauzea. U pacientt 1é¢enych
exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim byl obecné hlasen ve 20 % piipadi vyskyt nejméné jedné
epizody nauzey ve srovnani s 34 % piipadt u pacientd s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim. Ve
vétsing pripadi byla nauzea mirna az stfedné tézka. U vétSiny pacientll s nauzeou na pocatku [éCby se
frekvence s dal$im pokra¢ovanim lé¢by snizovala.

V 30tydenni kontrolované klinické studii doslo k ukonceni 1é¢by z diivodu nezddoucich Gcinkti u 6 %
pacientu 1é¢enych exenatidu s prodlouzenym u¢inkem, u 5 % pacientti 1é¢enych exenatidem
s okamzitym uvolfiovanim.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ¢inky vedoucimi k vyfazeni ze studie byla u obou skupin pacientli nauzea
a zvraceni. Mezi pacienty léCenymi exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim doslo k vyfazeni

z dtivodu nauzey nebo zvraceni u méné nez 1 % pacientd, u exenatidu s okamzitym uvolfiovanim

u 1 % pacientd.

Reakce v misté vpichu

V prubéhu 6mesi¢ni kontrolni faze klinickych studii byly lokalni reakce v misté podani u dospélych
pacientd 1ééenych exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim pozorovany ¢astéji ve srovnani s pacienty
lé¢enymi komparatorem (16 % vs. rozmezi 2-7 %). Obecné byly tyto lokalni reakce v misté podani
mirné a obvykle nevedly k ukonéeni tcasti ve studii. U pacient mohou byt ptiznaky oSetienim
mirnény, zatimco se pokracuje v 1é¢bé. Nasledujici injekce maji byt potom podany kazdy tyden do
jiného mista. V poregistraénim obdobi byly hlaseny piipady abscest a celulitidy v misté vpichu.

Velmi ¢asto byly v klinickych studiich pozorovany v misté injekce malé podkozni uzliky, coZ je
nasledkem znamych vlastnosti mikro¢astic z PLGA. VétSina jednotlivych uzlika byla
asymptomatickd, nemela vliv na ucast ve studii a vymizela v pribéhu 4-8 tydna.

Imunogenicita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravki na bazi proteini a peptidi se
u pacientti Ié¢enych exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim mohou vytvofit protilatky proti
exenatidu. U vétSiny pacientd, u kterych k tvorbé protilatek doslo, se titr protilatek ¢asem snizoval.

Ptitomnost protilatek (vysoky nebo nizky titr) nepredikuje Groven glykemické kontroly u jednotlivych
pacientu.

V klinickych studiich s exenatidem s prodlouzenym uvoliovanim mélo na konci studie nizky titr
protilatek pfiblizné 45 % dospélych pacientii. Primérné procento pacientti s pozitivnim titrem
protilatek bylo stalé ve viech klinickych hodnocenich. Uroveii kontroly glykemie (HbAsc) byla u této
skupiny celkove srovnatelna jako u skupiny bez nalezenych protilatek. Vyssi titr protilatek mélo ve
studiich faze 3 pramérné 12 % pacientii. Umérné tomu chybéla na konci kontrolovaného obdobi
glykemicka odpovéd’ na 1é€bu exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim; glykemicka odpovéd’ se
neprojevila u 2,6 % pacientii s vys$$im titrem protilatek, zatimco u pacienti s negativnim nalezem
protilatek se odpoved’ neprojevila u 1,6 %.

U pacienti, u kterych se vytvofily protilatky na exenatid, byla pozorovana vétsi tendence k lokalnim

reakcim po podani piipravku (napf.: zCervenani kize a svédeni), frekvence a typy ostatnich
nezadoucich piihod byly srovnatelné s pacienty bez protilatek na exenatid.
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V 30tydenni a dvou 26tydennich Klinickych studiich byla u dospé€lych pacientti 1é¢enych ptipravkem
Bydureon frekvence vyskytu potencialné imunogennich reakci v misté podani (nejcasteji pruritus

s nebo bez erytému) 9 %. Tyty reakce byly méné Casto pozorovany u pacienti bez protilatek (4 %) ve
srovnani s pacienty s ptitomnosti protilatek (13 %), s vétsim vyskytem u pacientl s vy$$im titrem
protilatek.

Vysetteni vzorkl s pozitivnim ndlezem protilatek neodhalilo signifikantni zkiizenou reaktivitu
s podobnymi endogennimi peptidy (glukagon nebo GLP-1).

Rychlé snizeni télesné hmotnosti

V 30tydenni studii doslo k rychlému snizeni télesné hmotnosti v minimélné jednom ¢asovém obdobi
u pfiblizné 3 % dospélych pacientii (n = 4/148) 1é¢enych exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
(zaznamenané snizeni télesné hmotnosti v obdobi mezi dvéma nasledujicimi studijnimi navstévami
veétsi nez 1,5 kg/tyden).

Zvyseni srdecni frekvence

Pii celkové analyze klinickych studii s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim bylo u dospélych
pacientll pozorovano prumérné zvyseni srde¢ni frekvence (HR) o 2,6 stahu za minutu (bpm) ve
srovnani s vychozi hodnotou (74 bpm). U patnacti procent pacientll 1é¢enych exenatidem

s prodlouzenym uvolfiovanim bylo primérné zvyseni srde¢ni frekvence HR > 10 bpm; ptiblizné 5 %
az 10 % subjektt v jinych lé¢ebnych skupinach mélo primérné zvyseni HR > 10 bpm.

Pediatricka populace
Bezpecnostni profil exenatidu v klinické studii s dospivajicimi pacienty a détmi ve véku 10 let nebo
star§ich (viz bod 5.1) byl podobny profilu pozorovanému ve studiich u dospélych pacientt.

V pediatrické studii nebyly zaznamenany zadné zdvazné piihody hypoglykemie.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného 1é¢ebného obdobi mél jeden pacient (1,7 %) ve skupiné

s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3 %) ve skupiné s placebem mirnou
hypoglykemii (definovanou jako nezavazna hypoglykemicka ptihoda, ktera méla konzistentni
ptiznaky s hypoglykemii a hodnotu glukdzy nizsi nez 3 mmol/l [54 mg/dl] pted 1é€bou piihody). Oba
pacienti dostavali inzulin jako zakladni 1é¢bu.

Dalsi hypoglykemické ptihody, epizody, které nespliiovaly hlavni ani vedlejsi kritéria, byly hlaseny
zkouSejicim u 8 pacientt (13,6 %) a u 1 pacienta (4,3 %) ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim resp. ve skupiné s placebem. Z toho 6 pacientii ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a 1 pacient ve skupiné s placebem dostavali inzulin jako zakladni [écbu.

V pediatrické studii byl maximalni titr protilatek ziskany kdykoli béhem studie nizky (< 625)

u priblizné 29,3 % pacientti a vysoky (= 625) u priblizné 63,8 % pacienttl. Procento pacienti

S pozitivnimi titry protilatek dosahlo vrcholu pfiblizné€ ve 12. tydnu. Jak studie pokrac¢ovala do 52.
tydne, procento pacientli s vysokymi titry se snizilo (30,4 %) a procento pacientt s nizkymi titry
(41,3 %) se zvysilo. Pacienti s vyssim titrem protilatek mohou mit oslabenou odpovéd’ HbA 1. (viz
bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Projevy predavkovani exenatidem (zalozené na klinickych studiich exenatidu s okamzitym
uvoliilovanim) zahrnovaly zavaZnou nauzeu, silné zvraceni a rychlé sniZeni koncentrace glukdzy
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v krvi. V pfipadé pfedavkovani ma byt s ohledem na pacientovy klinické projevy a piiznaky zahajena
odpovidajici podptrna Iécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1), ATC kdd: A10BJO1.

Mechanismus ucinku

Exenatid je agonista receptoru peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1), ktery vykazuje nékteré
antihyperglykemické u€inky jako peptid podobny glukagonu 1 (glucagon-like peptid-1, GLP-1).
Sekvence aminokyselin exenatidu se ¢aste¢né prekryva se sekvenci lidského GLP-1. U exenatidu se
prokézala vazba a aktivace zndmého lidského GLP-1 receptoru in vitro, mechanismus t¢inku je
zprosttedkovan cyklickou AMP a/nebo dal$imi nitrobunéénymi signalnimi cestami.

Exenatid zvySuje, v zavislosti na hladiné glukozy, sekreci inzulinu v beta-burikach pankreatu. Se
snizovanim koncentrace glukézy klesa i produkce inzulinu. Pti podavani exenatidu v kombinaci se
samotnym metforminem a/nebo thiazolidindionem nebylo pozorovano zadné zvyseni vyskytu
hypoglykemie v porovnani s placebem v kombinaci s metforminem a/nebo thiazolidindionem, coz
mize byt zpisobeno timto glukdzo-dependentnim inzulinotropnim mechanismem ucinku (viz

bod 4.4).

Exenatid potlacuje sekreci glukagonu, jejiz nepfimétené zvyseni je znamé u diabetu 2. typu. Nizsi
hladiny glukagonu vedou ke snizeni tvorby glukozy v jatrech. Exenatid vSak nema vliv na normalni
reakci glukagonu a dal$ich hormontl v odpovédi na hypoglykémii.

Exenatid zpomaluje vyprazdiiovani zalude¢niho obsahu a snizuje tedy rychlost absorpce glukozy
z potravy do krevniho ob¢hu.

Bylo prokazano, Ze podani exenatidu snizuje piijem potravy prostiednictvim sniZzené chuti k jidlu a
zvySenim pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepSuje kontrolu glykemie prostiednictvim trvalého pusobeni, kdy snizuje postprandialni
hladiny glukdzy 1 hladiny glukézy nalacno u pacienti s diabetem 2. typu. Na rozdil od pfirozeného
GLP-1, m4 exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim u ¢lovéka farmakokineticky a farmakodynamicky
profil vhodny pro podani jednou tydné.

Farmakodynamicka studie exenatidu prokazala u pacient s diabetem 2. typu (n = 13) obnoveni prvni
faze sekrece inzulinu a zlepSeni sekrece inzulinu ve druhé fazi jako odpovéd’ na intravendzni bolus
glukdzy.

Klinicka téinnost a bezpecnost

Vysledky dlouhodobych klinickych studii exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim jsou uvedeny niZe,
tyto klinické studie zahrnovaly 1356 dospélych osob 1é¢enych exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim, 52 % muzu a 48 % zen, 230 osob (17 %) bylo ve véku > 65 let.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana kardiovaskularni ,,outcome* studie (EXSCEL) dale
zahrnovala 14 752 dospélych subjektt s diabetem 2. typu a s jakoukoli Grovni kardiovaskularniho
rizika pfi zafazeni do bézné standardni péce.

Kontrola glykemie
Ve dvou studiich byl exenatid s prodlouzenym uvoltiovanim 2 mg u dospélych pacientti podavany
jednou tydné srovnavan s 5 g exenatidu s okamzitym uvoliiovanim dvakrat denné nasledovaného
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10 g exenatidu s okamzitym uvoliiovanim dvakrat denné. Délka trvani jedné studie byla 24 tydnt
(n =252) a druhé 30 tydnti (n = 295), nasledovanych nezaslepenym pokracovanim v délce dalsich 7
let, kdy vSichni pacienti uzivali exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim 2 mg podavany jednou tydné
(n = 258). V obou hodnocenich bylo snizeni HbA1czjevné v obou 1é¢ebnych skupinach jiz pfi prvnim
metfeni HbA1c po zahéjeni 1écby (tyden 4 nebo 6).

Podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim vedlo ke statisticky vyznamnému snizeni HbA;. ve
srovnani s pacienty uzivajicimi exenatid S okamzitym uvoliiovanim (tabulka 2).

Klinicky vyznamny uc¢inek exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a exenatidu s okamzitym
uvolniovanim na HbA.c byl v obou studiich pozorovan bez ohledu na druh zékladni antidiabetické
terapie.

V téchto dvou klinickych studiich dosahlo snizeni HbAic na hodnoty < 7 % nebo < 7 % klinicky a
statisticky vyznamné vice subjektti na exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim ve srovnani
s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim (p < 0,05; resp. p = < 0,0001).

Obe¢ skupiny pacientl uzivajicich exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim a exenatid s okamzitym
uvolnovanim dosahly snizeni télesné hmotnosti oproti pocate¢nim hodnotdm, ackoli rozdil mezi
ob&éma rameny nebyl vyznamny.

V nekontrolovaném pokracovani studie dosahli hodnotitelni pacienti, ktefi byli pfevedeni z exentatidu
s okamzZitym uvoliiovanim na exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim v 30. tydnu (n = 121) stejného
zlepSeni HbAlc o0 -2,0 % v 52. tydnu ve srovnani s vychozim stavem, jako pacienti 1é¢eni exenatidem
s prodlouzenym uvoliiovanim. VSem pacientim, ktefi dokonc¢ili Gi¢ast v 7letém nekontrolovaném
pokraCovani studie (n = 122 z 258 pacientii, ktefi byli zahrnuti v pokraCovaci fazi), se hodnota HbAlc
Vv prubéhu ¢asu od 52. tydne postupné zvySovala, ale pfesto byla niz§i ve srovnani s vychozi hodnotou
po 7 letech (-1,5 %). VVahovy Ubytek byl u téchto pacientt trvaly po dobu 7 let.

Tabulka 2: Vysledky dvou klinickych hodnoceni exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim oproti
exenatidu s okamZitym uvoliiovanim v kombinaci s dietou a cvi¢enim samotnym, metforminem
a/nebo sulfonylmocovinou a metforminem a/nebo thiazolidindionem (intent-to-treat pacienti).

24tydenni studie Exenatid Exenatid
S prodlouZenym s okamzitym
uvoliiovanim 2 mg uvoliiovanim 10 g
dvakrat denné
N 129 123
Pramér HbA ;. (%)
Vychozi hodnota 8,5 8,4
Zména oproti vychozi hodnoté (£SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)
Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,67 (-0,94; -0,39)**
vychozi hodnoté (95% CI)
Podil pacientii (%) dosahujicich HbA1c <7 % 58 30
Zména v plazmatické hladiné glukézy nala¢no -1,4 (x0,2) -0,3 (x0,2)

(mmol/l) (£SE)

Priumérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 97 94
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (x0,4)
Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,95 (-1,91; 0,01)

vychozi hodnoté (95% CI)

30tydenni studie

N 148 147
Priamér HbA . (%)

Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -1,9 (x0,1)* -1,5 (20,1)
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Pramérny rozdil ve zméné oproti vychozi hodnoté -0,33 (-0,54; -0,12)*
mezi lécbami (95% CI)

Podil pacientii (%) dosahujicich HbA1c <7 % 73 57

Zmény hladiny glukézy v plazmé nala¢no -2,3 (x0,2) -1,4(£0,2)
(mmol/l) (+ SE)

Priamérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 102 102
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)
Pramérny rozdil mezi 1écbami ve zméné oproti -0,08 (-1,29; 1,12)

vychozi hodnoté (95% CI)

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p< 0,05, **p< 0,0001

Ve 26tydenni studii byl exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim srovnavan s inzulinem glargin
podavanym dospélym pacienttim jednou denné. Ve srovnani s 1é¢bou inzulinem glargin prokazal
exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim vyznamnéjsi zménu HbA1c, vyznamné snizeni pramérné
télesné hmotnosti a jeho podavani bylo spojeno s mensim poétem hypoglykemickych ptihod
(tabulka 3).

Tabulka 3: Vysledky 26tydenniho klinického hodnoceni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
ve srovnani s inzulinem glargin v kombinaci s metforminem samotnym nebo metforminem a
sulfonylmoc¢ovinou (intent to treat pacienti).

Exenatid Inzulin glargin®

S prodlouZenym

uvoliiovanim 2 mg
N 233 223
Pramér HbA . (%)
Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -1,5 (#0,1)* -1,3 (#0,1)*
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -0,16 (-0,29; -0,03)*
vychozi hodnoté (95% CI)
Podil pacientt (%) dosahujicich HbA. <7 % 62 54
Zmény hladiny glukézy v séru nala¢no (mmol/l) -2,1(x0,2) -2,8 (20,2)
(xSE)
Primérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91 91
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,6 (¥0,2) +1,4 (£0,2)
Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti -4,05 (-4,57; -3,52)*
vychozi hodnoté (95% CI)

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p<0,05

" Inzulin glargin byl davkovan tak, aby se cilova koncentrace glukézy pohybovala v rozmezi od 4,0 do
5,5 mmol/l (72 az 100 mg/dl). Primérna davka inzulinu glargin byla na za¢atku 1é¢by 10,1 1U/den a
zvysila se na 31,1 IU/den u pacientd 1écenych inzulinem glargin.

Vysledky 156tydenni byly v souladu s vysledky jiz diive publikovanymi ve 26tydenni zpravé. Lécba
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim ve srovnani s 1é¢bou inzulinem glarginem trvale vyznamné
zlepSovala glykemickou kontrolu a kontrolu télesné hmotnosti. Bezpe¢nostni udaje po 156 tydnech
byly v souladu s vysledky hlasenymi po 26 tydnech.

Ve 26tydenni studii byl exenatid s prodlouzenym uvoliovanim srovnavan s maximalnimi davkami
sitagliptinu a pioglitazonu u dospélych pacientti uzivajicich také metformin. Ve vsech lé¢ebnych
skupinach doslo k vyznamnému sniZzeni HbA1c ve srovnani s po¢ateéni hodnotou. U exenatidu

s prodlouzenym uvoliiovanim byla prokdzéna superiorita oproti sitagliptinu i pioglitazonu s ohledem
na zménu HbA ¢ ve srovnani s pocateéni hodnotou.
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Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim prokazal vyznamné vyss§i sniZeni télesné hmotnosti ve
srovnani se sitagliptinem. U pacientl uzivajicich pioglitazon doslo ke zvyseni t€lesné hmotnosti

(tabulka 4).

Tabulka 4: Vysledky 26tydenniho klinického hodnoceni exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim
ve srovnani se sitagliptinem a pioglitazonem v kombinaci s metforminem (intent to treat

pacienti).
Exenatid Sitagliptin Pioglitazon
s prodlouzenym | 100 mg 45 mg
uvoliiovanim
2 mg
N 160 166 165
Primér HbA:. (%)
Vychozi hodnota 8,6 8,5 8,5
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -1,6 (x0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (£0,1)*
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve -0,63 (-0,89; -0,37)**
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) sitagliptin
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve -0,32 (-0,57; -0,06)*
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) pioglitazon
Podil pacienti (%) dosahujicich 62 36 49
HbAlc S 7 %
Zmény hladiny glukozy v séru -1,8 (x0,2) -0,9 (20,2) -1,5(x0,2)
nala¢no (mmol/l) (+SE)
Priumérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 89 87 88
Zména oproti vychozi hodnoté (+SE) -2,3 (20,3) -0,8 (x0,3) +2,8 (x0,3)

Primérny rozdil mezi 1écbami ve
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) sitagliptin

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

Priumérny rozdil mezi 1écbami ve
zméné oproti vychozi hodnoté (95%
Cl) pioglitazon

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

SE=standardni chyba, Cl=interval spolehlivosti, * p < 0,05, **p < 0,0001

Ve 28tydenni dvojité zaslepené studii byla u dospélych pacienti srovnavana kombinace exenatidu
s prodlouzenym uvoliovanim a dapagliflozinu se samotnym exenatidem s prodlouzenym
uvoliovanim, resp. samotnym dapagliflozinem u subjektt uzivajicich také metformin. Ve vsech
1é¢ebnych skupinach se snizila hladina HbA1. ve srovnani s vychozi hodnotou. Skupina 1é¢ena
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinem vykazovala vétsi snizeni HbA 1 oproti
vychozi hodnoté ve srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, resp. samotnym

dapagliflozinem (tabulka 5).

Kombinace exenatidu s prodlouzenym uvoliovanim a dapagliflozinu prokazala vyznamné veétsi

snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s obéma 1écivymi piipravky podavanymi samostatné (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky jedné 28tydenni studie exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim a
dapagliflozinu ve srovnani s podanim samotného exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim, resp.
dapagliflozinu, v kombinaci s metforminem (intent to treat pacienti)
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Exenatid

S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg QW

+

Dapagliflozin 10 mg QD

Exenatid
S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Priamérna hodnota HbA .
(%)

Vychozi hodnota

9,3

9,3

9,3

Zména ve srovnani s vychozi
hodnotou (+SE)?

-2,0 (£0,1)

-1,6 (£0,1)

-1,4 (x0,1)

Primérny rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi 1é¢bami kombinaci
lécivych ptipravki a
jednotlivymi léCivymi
ptipravky (95% ClI)

-0,38*
(-0,63; -0,13)

-0,59**
(-0,84; -0,34)

Pacienti (%) dosahujici
HbA1.< 7 %

45

27

19

Primérna zména hladiny
plazmatickeé glukdzy
nalacno ve srovnani

s vychozi hodnotou (mmol/l)
(xSE)?

-3,7 (£0,2)

-2,5 (+0,2)

2,7 (+0,2)

Primérmy rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi lécbou kombinaci
1écivych pripravkl a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% ClI)

-1,12%%
(-1,55; -0,68)

-0,92%*
(-1,36; -0,49)

Primérna zména
postprandialni hladiny
plazmatickeé glukdzy

2 hodiny po jidle ve
srovnani s vychozi hodnotou
(mmol/l) (£SE)?

-4,9 (0,2)

-3,3 (x0,2)

-3,4 (£0,2)

Priméry rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi 1é¢bou kombinaci
1é¢ivych ptipravki a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-1,54%*
(-2,10; -0,98)

-1,49%*
(-2,04; -0,93)

Prumeéra télesna hmotnost

(kg)

Vychozi hodnota

92

89

91

Zména ve srovnani s vychozi
hodnotou (£SE)?

-3,6 (+0,3)

1,6 (20,3)

-2,2 (£0,3)

Priméry rozdil zmény ve
srovnani s vychozi hodnotou
mezi lécbou kombinaci
1é¢ivych ptipravkl a
jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% ClI)

-2,00%*
(-2,79; -1,20)

-1,33%*
(-2,12; -0,55)

QW=jednou tydné, QD=jednou denné, SE=standardni odchylka, CI=interval spolehlivosti, N=pocet

pacientu.
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8 Upravené praméry nejmensich ¢tverct (LS priméry)) a rozdil(y) zmén mezi 1é¢ebnymi skupinami ve
srovnani s vychozi hodnotou ve 28. tydnu jsou modelovany za pomoci smiSeného modelu

s opakovanym métenim (MMRM) zahrnujicim 1é€bu, region, stratifikaci podle vychozi hodnoty
HbA1. (< 9,0 % nebo > 9,0 %), tyden a interakci 1é¢by a tydne jako fixni faktory a vychozi hodnotu
jako kovarian¢ni faktor.

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

Vsechny hodnoty p jsou p hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyza nezahrnuje méfeni po zachranné 1écbé a po predc¢asném ukonceni 1écby studijnim 1é¢ivym
pripravkem.

Ve 28tydenni dvojité zaslepené studii byl exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim u dospélych pacientd
ptidan k inzulinu glargin samotny nebo s metforminem a srovnavan s placebem piidanym k inzulinu
glargin samostatn€ nebo s metforminem. Davkovani inzulinu glargin bylo cileno na dosazeni hladiny
glukdzy v plazmé nala¢no v rozmezi 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim prokézal ve 28. tydnu superioritu ve srovnani s placebem pii snizovani HbAj. ve
srovnani s vychozi hodnotou (tabulka 6). Ve 28. tydnu prokézal exenatid s prodlouzenym
uvolnovanim superioritu pfi snizovani télesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky 28tydenni studie s exenatidem s prodlouZenym uvoliiovanim ve srovnani
s placebem v kombinaci s inzulinem glargin samotnym nebo s metforminem (intent to treat
pacienti)

Exenatid Placebo
s prodlouZenym + inzulin glargin?
uvoliiovanim 2 mg
+ inzulin glargin®
N 230 228
Primérna hodnota HbA . (%6)
Vychozi hodnota 8,5 8,5
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (+SE)° -1,0 (0,1) -0,2 (£0,1)
Primérmy rozdil mezi lécbami ve zméné ve -0,74*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA;. < 7 %° 33* | 7
Priamérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 94 94
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (iSE)b -1,0 (20,3) 0,5 (20,3)
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné ve -1,52*
srovnani s vychozi hodnotou (95% ClI) (-2,19; -0,85)
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou -1,6 (20,3) -0,1 (20,3)
u 2hodinové postprandialni plazmatické
hladiny glukézy (mmol/l) (+SE)°¢
Primérny rozdil mezi lécbami ve zméné ve -1,54*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-2,17; -0,91)

N = pocet pacienti v kazdé 1é¢ebné skuping, SE = standardni odchylka, CI = interval spolehlivosti,
hodnota *p < 0,001 (upravena na multiplicitu).

a Primérnd zména nejmensich ¢tverct (LS) primérné denni davky inzulinu byla 1,6 jednotky
ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a 3,5 jednotky ve skupiné s placebem.

b. Upravené LS priméry a rozdil(y) zmény v 1é¢ebnych skupinch ve srovnani s vychozi hodnotou
ve 28. tydnu vychazi ze smiSeného modelu s opakovanym méfenim (MMRM), ktery zahrnuje 1é¢bu,
geografickou oblast, stratifikaci podle vychozi hodnoty HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %), stratifikaci
podle vychoziho pouziti sulfonylmocoviny (SU) (ano vs. ne), tyden a tyden v interakci s 1é¢bou jako
fixni faktory a vychozi hodnotu jako kovarian¢ni faktor. Absolutni zména 2hodinové postprandialni
plazmatické hladiny glukdzy ve 28. tydnu je modelovana podobné pomoci ANCOVA.

¢ Vsichni pacienti bez konecnych hodnot jsou povazovani za nereagujici na lécbu.

d Po standardnim testu na toleranci jidla.
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Analyzy nezahrnuji méfeni po zachranné 1é¢bé a po pred¢asném pieruseni studijni 1écby.

Kardiovaskularni hodnoceni

Studie EXSCEL byla ucelova kardiovaskularni (CV) ,,outcome* studie u dospélych pacientd

s diabetem 2. typu a jakoukoli trovni CV rizika. Celkem bylo randomizovano 14 752 pacientt

v poméru 1:1 k pouzivani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydné, nebo

k pouzivani placeba, které bylo ptidano ke stavajici standardni pé¢i, ktera mohla zahrnovat inhibitory
SGLT2. Pacienti byli sledovani jako v bézné klinické praxi po dobu 38,7 mésice (median) a trvanim
1é¢cby 27,8 mésice (median). Zdravotni stav pacientl byl znam na konci studie u 98,9 % pacientt ve
skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, resp. u 98,8 % pacientd ve skupiné s placebem.
Pramérny vek pii vstupu do studie byl 62 let (u 8,5 % pacientt > 75 let). Pfiblizné 62 % pacientt byli
muzi. Primérny BMI byl 32,7 kg/m? a primérna doba trvani onemocnéni diabetem byla 13,1 let.
Primérna hodnota HbA1c byla 8,1 %. Ptiblizné 49,3 % pacientii mélo lehkou poruchu funkce ledvin
(odhadovana glomerularni filtraéni rychlost [eGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6 % pacientii
mélo stiedné t&Zkou poruchu funkce ledvin (eGFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 m?). Celkem 26,9 %
pacientl nemé&lo zadnou piedchozi CV piihodu, 73,1 % pacientti mélo alesponi jednu predchozi CV
ptihodu.

Primarnim cilovym parametrem bezpe¢nosti (noninferiorita) a u¢innosti (superiorita) ve studii
EXSCEL byl ¢as do prvni potvrzené velké kardiovaskularni ptihody (MACE): imrti na podklade
kardiovaskularnich (CV) pfi¢in, nefatalni infarkt myokardu (MI) nebo nefatalni cévni mozkova
ptihoda. Umrti z jakékoli pii¢iny byla ptivodné sekundarnim posuzovanym cilovym parametrem.

Exenatid s prodlouzenym uvolnovanim nezvysil riziko kardiovaskularniho onemocnéni u pacientti

s diabetes mellitus 2. typu ve srovnani s placebem, jestlize byl pfidan ke stavajici standardni péci (HR:
0,91; 95% CI: 0,832; 1,004; p < 0,001 pro noninferioritu) viz obrazek 1. V ptedem planované analyze
podskupin ve studii EXSCEL bylo HR pro MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacientd s vychozi
hodnotou eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacientt s vychozi hodnotou
eGFR <60 ml/min/1,73 m?. Vysledky primarnich kompozitnich a sekundarnich kardiovaskularnich
cilovych parametrti jsou uvedeny na obrazku 2.

Obréazek 1: Cas do prvni prokazané MACE (pacienti intent to treat)

———— Exenatid ~
————— Placebo —

—
n
|

—
(3]
|

Pacienti s ptihodou (%)
O
|

Exenatide vs. placebo:
HR (95% ClI) 0,91 (0,832; 1,004)

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

. . Msésice od randomizace
Pocet nacientt v rizikil

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281

Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2061 2209

HR=pomér rizik, Cl=interval spolehlivosti

Obrazek 2: Graf podle Foresta: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametra
(pacienti intent to treat)
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Pomér rizik Exenatid Placebo

(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Frekvence vyskytu udalosti n (%) Frekvence vyskytu udalosti HR (95% CI)*

MACE  FORP-S—— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 10 0.91 (0.832, 1.004
Umrti ze viech piicin — 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77. 0.97)
Umirti z kardiovaskularni } y 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
pficiny

b 483 (6.6%) 21 493 (6.7%%) 21 0.97 (0.85. 1.10)
Infarkt myokardu

I ! 7 (2 5% 0 7

Cévni mozkové pifhoda } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizace pro ACS —— e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hospitalizace pro HF | . { 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)

<-ve prospéch exenatidu __-ve prospéch placeba ->

ACS = akutni koronarni syndrom; Cl = interval spolehlivosti; CV = kardiovaskularni; HF = srde¢ni
selhéni; HR = pomér rizik; MACE = velka kardiovaskularni ptihoda; MI = infarkt myokardu;

n = pocCet pacientil s piihodou; N = pocet pacientli v 1é¢ebné skupiné.

LHR (aktivni/placebo) a CI jsou vypocteny podle Coxova regresniho modelu proporcionalnich rizik
stratifikovaného podle pfedchozi CV piihody a s [é¢ebnou skupinou pouze jako vysvétlujici
proménnou.

Potieba dalsi antihyperglykemické 1é€by byla ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
nizsi o 33 % (vyskyt upraveny na expozici 10,5 na 100 pacientorokt) ve srovnani s placebovou
skupinou (vyskyt upraveny na expozici 15,7 na 100 pacientoroktl). V pribéhu trvani studie bylo
pozorovano snizeni hodnoty HbA1c s celkovym rozdilem mezi 1é¢bami -0,53 % (exenatid

s prodlouzenym uvoliiovanim vs. placebo).

TéElesna hmotnost

Snizeni télesné hmotnosti oproti po¢atecnim hodnotdm bylo pozorovéano ve vSech klinickych
hodnocenich exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim. Toto sniZeni bylo pozorovano ve

4 komparatorem kontrolovanych studiich u pacientt uzivajicich exenatid s prodlouZzenym
uvolnovanim bez ohledu na to, zda se u nich vyskytovala nevolnost nebo ne, ackoli snizeni bylo vétsi
ve skuping pacientl s nauzeou (prameérné snizeni o -2,9 kg az -5,2 kg v ptitomnosti nauzey oproti
-2,2 kg az -2,9 kg bez nauzey).

Ve 4 komparatorem kontrolovanych studiich se pohyboval podil pacienti, u kterych doslo ke sniZeni
télesné hmotnosti i HbA1c, 0od 70 do 79 % (podil pacienti u kterych doslo ke snizeni HbA1¢Se
pohyboval od 88 do 96 %).

Plazmatické/sérové hladiny glukozy

Lécba exenatidem s prodlouzenym uvolnovanim vedla k signifikantnimu snizeni
plazmatickych/sérovych hladin glukozy nalacno, tato snizeni byla pozorovana jiz po 4 tydnech.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla zména plazmatické hladiny glukézy nala¢no
ve 28. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou -0,7 mmol/l ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a -0,1 mmol/l ve skupiné s placebem. Byla pozorovana také dalsi snizeni
postprandialnich koncentraci. Zlepseni hladin glukézy nala¢no pietrvavalo po dobu 52 tydnd.

Funkce beta-bunék
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Klinicka hodnoceni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim ukazala pii pouziti homeostatického
modelu (HOMA-B) zlepseni funkce beta-bunék. Tyto ucinky na funkci beta-bunék byly trvalé po
dobu 52 tydnd.

Krevni tlak

Ve ¢tyfech komparatorem kontrolovanych klinickych hodnocenich exenatidu s prodlouzenym
uvolnovanim bylo pozorovano snizeni systolického krevniho tlaku (2,9 mmHg az 4,7 mmHg). Ve
30tydennim srovnavacim klinickém hodnoceni s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim exenatid

s prodlouzenym uvoliovanim i exenatid s okamzitym uvolfiovanim signifikantné snizoval systolicky
krevni tlak oproti vychozim hodnotam (4,7+1,1_ mmHg, resp. 3,4+1,1 mmHg), rozdil mezi obéma
rameny nebyl vyznamny. ZlepSeni krevniho tlaku bylo trvalé po dobu 52 tydnu.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla ve 28. tydnu zména systolického krevniho
tlaku ve srovnéni s vychozi hodnotou -2,6 mmHg ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a -0,7 mmHg ve skupiné s placebem.

Léc¢ba kombinaci exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinem ve 28. tydnu vedla

K vyznamné zméné pramérného sniZzeni hodnoty systolického krevniho tlaku o -4,3+0,8 mmHg ve
srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01), resp. se
samotnym dapagliflozinem -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidt nala¢no
Exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim nema negativni vliv na lipidové parametry.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpeénost exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydn& nebo placeba byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
u dospivajicich pacientil a déti ve veku 10 let a starSich s diabetem 2. typu lécenych dietou a cvicenim

samotnym nebo v kombinaci se stabilni davkou peroralnich antidiabetik a/nebo inzulinu. Exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim byl ve snizovani HbAic po 24 tydnech lepsi nez placebo (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky jedné 24tydenni studie exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim oproti
placebu u dospivajicich a pediatrickych pacienti ve véku 10 let a starsich (intent to treat

pacienti)
Exenatid Placebo
S prodlouZenym QW
uvoliiovanim 2 mg
QW

Intent-to-treat populace (n) 58 24
Pramérna HbA ;. (%)
Vychozi hodota 8,11 8,22
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)?

-0,85 (-1,51; -0,19)*

Priumérna plazmatick4 hladina glukézy nalaéno (mmol/l)

Vychozi hodnota 9,24 9,08
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Zména prumérného rozdilu od vychozi

hodnoty vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Primérna télesna hodnota (kg)

Vychozi hodnota 100,33 96,96
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
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Exenatid Placebo
s prodlouZenym Qw
uvoliiovanim 2 mg
QW

Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)® -1,22 (-3,59; 1,15)
Podil dosahujici HbA1. <7,0% 31,0 % 8,3 %
Podil dosahujici HbA1:<6,5% 19,0 % 42 %
Podil dosahujici HbA. <6,5% 19,0 % 42 %

*p=0,012

aUpraveny prumér nejmensich ¢tverct a rozdil v 1é¢ebné skuping ve zméné od vychozich hodnot pfi
kazdé navstéve jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici lé¢ebnou skupinu, region, navstévu,
interakci 1é¢ebné skupiny a navstévy, vychozi hodnotu HbAlc a vychozi hodnotu HbAlc podle
interakce pii navstéve jako fixni efekty, s pouZzitim nestrukturované kovarianéni matice.

® Upraveny primér LS a rozdil v 1é¢ebné skupin& ve zméné od vychozich hodnot pii kazdé navsteve
jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici 1é¢ebnou skupinu, region, navstévu, interakci lécebné
skupiny a navstévy, vychozi hodnotu, screening HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %) a vychozi hodnotu
podle interakce pii navstéve jako fixni efekty pomoci nestrukturované kovarianéni matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce exenatidu je ovlivnéna vlastnostmi Iékové formy exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim.
Po absorpci do krevniho obéhu je exenatid distribuovan a eliminovan v souladu s jeho zndmymi
farmakokinetickymi vlastnostmi (tak jak je popsano v tomto bodu).

Absorpce

Po podavéani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg piesahly primérné koncentrace exenatidu
minimalni u¢inné koncentrace (~ 50 pg/ml) v priabéhu 2 tydnt s postupnym zvySovanim pramérné
plazmatické koncentrace exenatidu v pribéhu 6 az 7 tydni. Nasledné bylo dosazeno koncentrace
exenatidu piiblizné 151-265 pg/ml indikujici dosazeni rovnovazného stavu. Rovnovazné koncentrace
exenatidu jsou udrzovany v prubéhu tydenniho intervalu mezi davkami s minimalnimi vykyvy nahoru
¢i dolti od této prumérné terapeutické koncentrace.

Distribuce
Primérny zdanlivy distribu¢ni objem exenatidu po subkutannim podani jednorazové davky exenatidu
je 28 litrt.

Biotrasnformace a eliminace

Neklinické studie ukazaly, ze exenatid je eliminovan pfevazné glomerularni filtraci s naslednou
proteolytickou degradaci. V klinickych studiich je primérna zdanliva clearance exenatidu 9 I/h. Tyto
farmakokinetické parametry exenatidu jsou nezavislé na davce. Stfedni plazmatické koncentrace
exenatidu klesnou pod detekovatelnou hranici pfiblizné za 10 tydnii po ukonceni 1é¢by exenatidem

s prodlouzenym uvoliovanim.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetické popula¢ni analyzy pacientti s poruchou funkce ledvin, kterym byl podavan exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg, naznacuji zvyseni systémové expozice 0 74 % a 23 % (odhad
stiedni hodnoty v kazdé skupin€) u pacientt se stiedné tézkou (N = 10) a lehkou (N = 56) poruchou
funkce ledvin, ve srovnani s pacienty s normalnimi renalnimi funkcemi (N = 84).

Porucha funkce jater

U pacientu s poruchou funkce jater nebyly provadény zadné farmakokinetické studie. Exenatid je
primarné eliminovan ledvinami, proto se neoc¢ekava, ze by jaterni dysfunkce ovlivitiovala koncentrace
exenatidu v krvi.
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Pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Pohlavi, rasa a télesna hmotnost nemaji na farmakokinetiku exenatidu klinicky vyznamny vliv.

Starsi pacienti
Data o starSich pacientech jsou omezena, nenaznacuji vSak zadné vyrazné zmény v expozici exenatidu
s rostoucim vékem az do véku 75 let.

Ve farmakokineticke studii exenatidu s okamzitym uvoliiovanim u pacientt s diabetem 2.typu vedlo
podavani exenatidu (10 pg) k praimérnému zvyseni celkové plochy pod kiivkou exenatidu o 36 %

u 15 starSich subjekti ve véku 75-85 let ve srovnani s 15 subjekty ve véku 45-65 let pravdépodobné
z divodu snizené renalni funkce u starsi vékové skupiny (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Popula¢ni farmakokineticka analyza u dospivajicich pacientt a déti ve véku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu s nizkym titrem ADA prokazala, Ze podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
(2 mg) vedlo k podobné expozici pozorované u dospélych pacientii.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podani a genotoxicity provedené s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim, nebo
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich potkand a mysi, kterym byly podavany dlouhodobé puisobici agonisté receptoru pro
GLP-1, byly pozorovany nadory §titné zlazy. Ve 2leté studii karcinogenity u laboratornich potkant
s exenatidem s prodlouZzenym uvoliilovanim byl pozorovan zvyseny vyskyt C-bunék adenomii a C-
bunék karcinomi v ddvkéach > 2nasobku systémové expozice u ¢loveéka na zakladé AUC. Klinicky
vyznam téchto nalezi neni v soucasné dob& znamy.

Ve vSech dosud provedenych neklinickych studiich, vcetné rozsahlych vysetfovacich studii, nebyly
pozorovany zadné nezadouci ucinky (akutni ani chronické) na strukturu nebo funkci pankreatu, véetné
exokrinni funkce pankreatu.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptfimé skodlivé uc¢inky na plodnost nebo téhotenstvi, vysoké davky
exenatidu zptisobovaly poruchy vyvoje kostry a zpomaleni fetalniho a neonatalniho ristu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna stl karmelosy

chlorid sodny

polysorbéat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda pro injekci

hydroxid sodny (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility
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Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

Po rekonstituci suspenze
Suspenze musi byt aplikovana okamzité po smiseni prasku a rozpoustedla.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Pted pouzitim mohou byt pera uchovavana pfi teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnt. Na konci této
doby se musi pera pouzit nebo zlikvidovat.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani ptipravku po smiseni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno pero s dvojitou komorou obsahuje prasek s exenatidem a rozpoustédlo ve sklenéném zasobniku
Typu | na jedné strané uzavieném pryzovym chlorobutylovym uzavérem a hlinikovym pertlem a na
druhé stran€ chlorobutylovym pryzovym pistem. Ob& komory jsou oddéleny druhym chlorobutylovym
pryzovym pistem. Spolu s perem je dodavana jedna injekéni jehla. V krabicce je téZ jedna nahradni

jehla. Pouzivejte pouze injekéni jehly dodavané s perem.

Baleni obsahujici 4 piedplnéna pera nebo multipack obsahujici 12 (3 baleni po 4) piedplnénych per
pro jednorazové podani.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a zachazeni s nim

Predplnéné pero je uréeno pro jednorazové pouziti.

Pero musi byt vyjmuto z chladni¢ky nejméné 15 minut pted podanim injekce. Prasek, ktery je obsazen
Vv jedné komote predplnéného pera, musi byt smisen s rozpoustédlem z druhé komory piedplnéného
pera. Pied pouzitim se rozpoustédlo vizualné zkontroluje. Rozpoustédlo miize byt pouzito pouze

Vv ptipadé, ze je Ciré a neobsahuje zadné Castice. Po rekonstituci suspenze I1ze smés pouzit pouze tehdy,
je-1i smés skoro bila az bila a zakalena. Dalsi informace o suspenzi a podani viz Pfibalova informace a

Pokyny pro uzivatele.

Exenatid s prodlouzenym uvolnovanim se aplikuje subkutanné ihned po smiseni prasku a
rozpoustédla.

Pouzijte pouze zakazkové injekéni jehly dodané spolu s perem.

Exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim se nesmi pouzit, pokud byl zmrazen.

Pacient ma byt poucen o bezpeéné likvidaci pera po kazdé aplikaci, s jehlou stale nasazenou.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/696/003-004

9. DATUM PRVNI REGISRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. inora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim v predplnéném peru

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg v 0,85ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim v pfedplnéném peru (BCise).

Bila az témét bila neprihledna suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Bydureon je indikovan u dospélych pacientti, dospivajicich a déti ve veku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu ke zlepseni kontroly glykemie v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi ptipravky snizujicimi
hladinu glukézy vcetné bazalniho inzulinu, jestlize pouzivana 1é¢ba spolecné s dietnimi opatfenimi a
fyzickou aktivitou neposkytuje dostate¢nou glykemickou kontrolu.

Vysledky studie s ohledem na kombinace, u¢inky na glykemickou kontrolu a kardiovaskularni piihody
a studijni populaci viz body 4.4, 4.5a5.1.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Doporucena davka je 2 mg exenatidu podana jednou tydné.

U pacientii prevadénych z exenatidu s okamzitym uvoliiovanim (Byetta) na exenatid s prodlouZzenym
uvoliiovanim (Bydureon nebo Bydureon BCise) miize dojit k ptechodnému zvySeni hladiny glukozy
v krvi, ktera se zpravidla upravi béhem prvnich ¢tyt tydnti po zahajeni 1é€by. Pacienti, ktefi prechazeji
mezi pripravky s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim (Bydureon nebo Bydureon BCise), tak
mohou uéinit bez toho, Ze by doslo k ovlivnéni koncentrace glukozy v Krvi.

Jestlize je exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim pridan k 1é¢bé metforminem a/nebo
thiazolidindionem, je mozné pokracovat v dosavadni davce metforminu a/nebo thiazolidindionu.
Jestlize je ptidan k sulfonylmocovin€, ma byt zvdZeno snizeni davky sulfonylmocoviny, aby se snizilo
riziko hypoglykemie (viz bod 4.4). Kombinovana 1é¢ba s thiazolidindionem byla studovana pouze

u dospélych pacientd.

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim se podava jednou tydné ve stejny den. Tento den podani muze
byt v piipadé potfeby zménén, pokud byla posledni ddvka podana nejméné pred tfemi dny. Exenatid
s prodlouzenym uvoliiovanim mtze byt podan kdykoli v pribéhu dne nezévisle na jidle.

V ptipadé vynechani davky, ma byt davka podana co nejdiive, za predpokladu, ze pfisti pravidelna

davka je planovana za 3 nebo vice dnii. Nasledné mohou pacienti obnovit obvykly davkovaci rezim
jednou tydné.
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Jestlize je davka vynechana a dalsi pravidelna davka je planovana za 1 nebo 2 dny, pacient si neméa
podat vynechanou davku, ale exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim si ma podat v nésledujici
pravidelny naplanovany den.

Uzivani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim nevyzaduje dal$i kazdodenni méfeni glykemie
provadéné pacientem._Monitorovani glykemie pacientem je nutné kvuli upravé davky derivatu
sulfonylmocoviny a inzulinu, zejména po zahajeni 1écby exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim a
snizeni davky inzulinu. Doporucuje se postupné snizovani davky inzulinu.

Pokud je zahajena jina 1écba snizujici hladinu gluko6zy v krvi po ukonceni podavani exenatidu
s prodlouzenym uvoliiovanim, ma se vzit prodlouzeny uéinek ptipravku v Uvahu (viz bod 5.2).

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Uprava davky v zavislosti na véku neni nutna. Nicméné vzhledem ke snizovani renalnich funkci

s vékem ma byt renalnim funkcim pacienta vénovana pozornost (viz Porucha funkce ledvin) (viz
bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin neni zapotiebi Gprava davky.

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném stadiu
renalniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (glomerularni filtra¢ni rychlost
[GFR] < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni zapotiebi Gprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U dospivajicich pacientii a déti ve véku 10 let a star§ich neni nutnd Uprava davky. Nejsou k dispozici
zadné udaje pro déti mladsi 10 let (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Subkutanni podani

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim je urcen k aplikaci pacientem. Kazdé pero ma byt pouzito
pouze jednou osobou a je urc¢eno k jednorazovému pouziti.

Pied zahajenim 1é¢by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim se dirazné doporucéuje, aby pacienti a
jejich opatrovnici byli vyskoleni odbornym zdravotnickym pracovnikem v aplikaci piipravku.

»Pokyny pro uzivatele®, které jsou soucasti baleni ptipravku, se musi peclivé dodrzovat.

Jednotliva davka musi byt aplikovana subkutanné do oblasti bficha, stehna nebo zadni ¢asti paze ihned
po piiprave suspenze.

Pii pouziti s inzulinem se musi podat exenatid s prodlouZenym uvoliiovanim a inzulin jako dvé
samostatné injekce.

Pokyny pro pfipravu suspenze 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim naleznete v bodé 6.6 a v
,Pokynech pro uzivatele®.

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim se nema pouzivat u pacientti s diabetes mellitus 1. typu nebo
k 1é¢bé diabetické ketoacidozy.
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Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim neni nahrada za inzulin. U pacientd zavislych na podavani

inzulinu byla po rychlém vysazeni nebo snizeni davky inzulinu hldSena diabeticka ketoacid6za (viz
bod 4.2).

Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim nesmi byt podan intraven6zné nebo intramuskularné.

Porucha funkce ledvin

U dialyzovanych pacientli v konec¢ném stadiu renalniho selhavani jednotlivé davky exenatidu

s okamzitym uvolniovanim zvysily frekvenci vyskytu a zdvaznost gastrointestinalnich nezadoucich
ucink, exenatid s prodlouZzenym uvoliiovanim se proto nedoporucuje podavat pacientim v kone¢ném
stadiu renalniho selhavani nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min).

Méng¢ Casto byly spontanné hlaseny piripady zmény renalnich funkci, véetn€ zvyseni sérového
kreatininu, poruchy funkce ledvin, zhorSeni chronického renalniho selhani a akutni renélni selhanti,
neékdy vyzadujici hemodialyzu. K nékterym z téchto ptihod doslo u pacientt se stavy, které mohou
ovliviiovat hydrataci, v€etné nauzey, zvraceni a/nebo priijmu, a/nebo u pacientl uzivajicich ptipravky,
u kterych je znam jejich vliv na renalni funkce/celkovou hydrataci. Souc¢asné podavané piipravky
zahrnovaly inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisty angiotenzinu-I1, nesteroidni
protizanétlivé pripravky a diuretika. Reverzibilita porusenych renalnich funkci byla pozorovana pti
podpiirné 1é¢bé a pii vysazeni potencialné piisobicich 1éCivych piipravki véetné exenatidu.

Zavazna gastrointestinalni onemocnéni

Exenatid s prodlouzenym uvolfovanim nebyl hodnocen u pacienttl se zdvaznym gastrointestinalnim
onemocnénim véetné gastroparézy. Pouziti pfipravku je ¢asto spojeno s nezadoucimi ucinky v oblasti
gastrointestinalniho traktu, v€etn€ nauzey, zvraceni a prijmu. Z tohoto diivodu se tento 1é¢ivy
ptipravek nedoporucuje u pacientli se zadvaznym gastrointestinalnim onemocnénim.

Akutni pankreatitida

Pouziti agonisti GLP-1 je spojeno s rizikem vyvoje akutni pankreatitidy. V klinickych studiich

s ptipravkem Bydureon BCise se akutni pankreatitida vyskytla u 0,4 % pacienti. U exenatidu

s prodlouzenym uvoliiovanim byly spontanné hlaseny ptipady akutni pankreatitidy. Pfi pouziti
podpiirné 1écby byl pozorovan ustup pankreatitidy, ale velmi vzacné byly hlaSeny ptipady
nekrotizujici nebo hemoragické pankreatitidy a/nebo Umrti. Pacienti maji byt informovani

0 charakteristickych symptomech akutni pankreatitidy: pfetrvavajici, silna bolest bicha. V ptipadé
podezieni na pankreatitidu ma byt [écba timto 1éCivym ptipravkem ukoncena, pokud je akutni
pankreatitida potvrzena, 1é¢ba timto 1é¢ivym piipravkem nesmi byt znovu zahajena. Opatrnosti je
tieba u pacientti s anamnézou pankreatitidy.

Soubézné podavané 1é¢ivé piipravky

Soub&Zné podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim s derivaty D-fenylalaninu (meglitinidy),
inhibitory alfa-glukosidazy, inhibitory dipeptidyl peptidazy-4 nebo jinymi agonisty receptoru pro
GLP-1 nebylo studovano. Soubézné podavani exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim a exenatidu

s okamzitym uvolnovanim nebylo studovano, a proto se nedoporucuje.

Nedostatecna u¢innost zptisobend protilatkami proti Iéktim (ADA) u pediatrickych pacientt
Pediatricti pacienti jsou pravdépodobné nachylnéjsi k rozvoji vysokych titrt ADA nez dospéli pacienti
(viz bod 4.8). Pacienti s vy$8im titrem protildtek mohou mit oslabenou odpovéd’ HbA .

Komer¢ni testovani protilatek proti 1éktim neni dostupné, ale pokud neni dosazeno cilené kontroly
glykemie i pfes potvrzenou compliance pacienta, maji 1€kafi zvazit alternativni antidiabetickou 1é¢bu
bez ohledu na diivod nedostate¢né ti¢innosti piipravku.

Interakce s warfarinem
Spontanné byly hlaSeny pfipady zvyseni INR (International Normalized Ratio), nékdy spojené
s krvacenim, kdyz byl warfarin podavan soub&zné s exenatidem (viz bod 4.5).

Hypoglykemie
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Vyskyt hypoglykemie byl v klinickych studiich vy$$i pti pouziti exenatidu s prodlouzenym
uvolnovanim v kombinaci se sulfonylmocovinou. V klinickych studiich méli pacienti s mirnou renalni
insufucienci uzivajici kombinaci se sulfonylmo&ovinu zvyseny vyskyt hypoglykemie v porovnani

s pacienty s normalni renalni funkci. Pro sniZeni rizika hypoglykemie spojeného s uzivanim
sulfonylmocoviny mé byt zvdzena redukce davky sulfonylmocoviny.

Rychlé snizeni télesné hmotnosti

U pacientii uzivajicich exenatid bylo pozorovano rychlé snizeni hmotnosti o vice nez 1,5 kg za tyden.
Takto vysoky hmotnostni ibytek mize mit Skodlivé dusledky. Pacienti s rychlym hmotnostnim
ubytkem maji byt peclivé sledovani na znamky a pfiznaky cholelithiazy.

Ukonceni 1écby

Po ukonceni 1écby muze Gc¢inek piipravku Bydureon pietrvavat v zavislosti na snizovani
plazmatickych hladin exenatidu az po dobu 10 tydnt. Pfi vybéru jiného 1é¢ivého piipravku a nastaveni
davky ma byt toto vzato do Uvahy také vzhledem k tomu, Zze mohou pietrvavat nezadouci ucinky a
¢astecné i u€innost do doby uplného snizeni hladin exenatidu.

Aspirace ve spojeni s celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci

U pacientt, kterym byly podavany agonisté receptoru GLP-1 a ktefi podstoupili celkovou anestezii
nebo hlubokou sedaci, byly hlaseny piipady plicni aspirace. Pfed provedenim zakroku s celkovou
anestezii nebo hlubokou sedaci je proto zapotiebi zvazit zvysené riziko rezidualniho obsahu zaludku
v disledku opozdéného vyprazdiiovani zaludku (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Sulfonylmocovina
Davkovani sulfonylmocoviny mize vyzadovat upravu vzhledem ke zvysenému riziku hypoglykemie
spojené s terapii sulfonylmocovinou (viz body 4.2 a 4.4).

Vyprazdnovani zaludku

Vysledky studie pouzivajici paracetamol jako modelové 1écivo k hodnoceni vyprazdnovani zaludku
naznacuji, ze uc¢inek exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim na zpomaleni vyprazdiovani zaludku je
maly a neocekava se, ze zptisobi klinicky vyznamné snizeni rychlosti a rozsahu absorpce soucasné
peroralné podanych [éCivych ptipravkil. Z tohoto diivodu nejsou vyzadovany tpravy davek lécivych
piipravki senzitivnich na zpomaleni vyprazdiiovani zaludku.

Po 14tydenni terapii exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim nebyly po podéni tablet s obsahem

1000 mg paracetamolu at’ uz nala¢no, nebo po jidle, pozorovany vyznamné zmény AUC paracetamolu
v porovnani s kontrolnim obdobim. Cmax paracetamolu se sniZila o 16 % (nala¢no) a 0 5 % (po jidle) a
tmax se zvysila oproti kontrolnimu obdobi z pfiblizné 1 hodiny na 1,4 hodiny (nala¢no) a na 1,3 hodiny

(po jidle).

Byly provedeny nasledujici studie interakci za pouziti 10 pg exenatidu s okamzitym uvoliiovanim,
avSak nikoli s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim:

Warfarin

Pfi podani warfarinu 35 minut po aplikaci exenatidu okamzitym uvoliiovanim bylo pozorovano
zpozdeéni tmax piiblizné o 2 hodiny. Nebyl pozorovan zadny klinicky relevantni vliv na Cnax nebo AUC.
Spontanné byly hlaeny pfipady zvySeni INR béhem soucasného uzivani warfarinu a exenatidu

s prodlouzenym uvoliiovanim. Béhem zahéjeni podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim se
MA U pacientl uzivajicich warfarin a/nebo kumarinové derivaty hodnota INR peclivé monitorovat (viz
body 4.4 a 4.8).

Inhibitory HMG-CoA reduktazy
Jestlize byl exenatid s okamzitym uvolfiovanim podan spole¢né s jednordzovou davkou lovastatinu
(40 mg), AUC a Cnax lovastatinu byly snizeny 0 40 %, resp. 28 % a tmax byl zpozdén asi o 4 hodiny ve
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srovnani s podanim samotného lovastatinu. V 30tydennich placebem kontrolovanych klinickych
studiich nebylo soucasné podavani exenatidu s okamzitym uvolfiovanim a inhibitort HMG CoA
reduktdzy spojeno se stabilnimi zménami v lipidovém profilu (viz bod 5.1). A¢koliv neni dopiedu
vyzadovana zadna iprava davky, lipidové profily se maji pravidelné monitorovat.

Digoxin a lisinopril

Ve studiich interakci G¢inku exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na digoxin a lisinopril nebyl
pozorovan zadny klinicky vyznamny uc¢inek na Cmax nebo AUC, nicméné bylo pozorovano zpozdéni
tmax piiblizné o 2 hodiny.

Ethinylestradiol a levonorgestrel

Podani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (30 pug ethinylestradiolu a 150 ug levonorgestrelu)
hodinu pted aplikaci exenatidu s okamzitym uvoliiovanim neovlivnilo AUC, Cmax Ne€bo Crin
ethinylestradiolu ani levonorgestrelu. Podani peroralnich kontraceptiv 35 minut po exenatidu
neovlivnilo AUC, ale mélo za nasledek snizeni Cmax ethinylestradiolu o 45 % a Cnax levonorgestrelu
0 27-41 % a prodlouzilo tmax 0 2-4 hodiny v dusledku zpomaleného vyprazdiovani zaludku. Snizeni
maximalni koncentrace Cmax neni klinicky vyznamné a Gprava davky peroralnich kontraceptiv neni
nutna.

Pediatrick& populace
Interakéni studie s exenatidem byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Vzhledem k dlouhému polocasu eliminace exenatidu s prodlouZzenym uvolfiovanim maji zeny ve
fertilnim véku uzivat v prib&hu 1é€by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim antikoncepci.
Pouzivani tohoto pfipravku ma byt ukon¢eno nejméné 3 meésice pied planovanym téhotenstvim.

Tchotenstvi

Adekvatni Gdaje o podavani exenatidu s prodlouzenym uvolfiovanim téhotnym Zzenam nejsou

k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Piipadné riziko pro
¢lovéka neni znamé. V pribehu téhotenstvi nesmi byt exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim podavan
a doporucuje se podavat inzulin.

Kojeni
Neni znamo, zda se exenatid vylucuje do lidského matetského mléka. Exenatid s prodlouzenym
uvoliiovanim se nema podavat kojicim zenam.

Fertilita
Studie fertility nebyly u lidi provedeny.

/4

4.7  Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize je
exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim podavan v kombinaci se sulfonylmocovinou, pacienti maji byt
pouceni o preventivnich opatfenich k zabranéni hypoglykemie v pribéhu fizeni nebo obsluhy strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky u dospélych pacientii v pribéhu klinického hodnoceni byly
gastrointestinalni nezadouci u¢inky (zejména nauzea (8 %), jejiz vyskyt se s pokracujici 1é¢bou
snizoval), bolest hlavy (4 %) a reakce v misté vpichu jako je pruritus (3 %), a erytém v misté vpichu
(2 %). Dale se velmi ¢asto objevila hypoglykemie v kombinaci se sulfonylmoc¢ovinou (viz niZe Popis
vybranych nezadoucich ucinki). Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirné az stiedni intenzity.
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Tabulkovy souhrn nezadoucich u€inkt
Frekvence nezadoucich u¢inkt piipravku Bydureon BCise, identifikované v klinickych studiich
u dospélych pacientd jsou shrnuty niZe v tabulce 1.

Souhrnné udaje z klinickych studii s ptipravkem Bydureon BCise u dospélych pacientd zahrnuji dvé
komparatorem kontrolované studie faze 3 v délce trvani 6 az 12 mésicii. Obdobi nasledného sledovani
a extenzi studii je zahrnuto v souhrnnych udajich. Zakladni 1é¢ba zahrnovala dietu a cvi¢eni samotné
nebo v kombinaci s metforminem, sulfonylmocovinou, thiazolidindionem nebo kombinaci peroralnich
antidiabetik. V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky pozorované u exenatidu s prodlouzenym
uvoliiovanim, av8ak nikoli v klinickych studiich s ptipravkem Bydureon BCise.

Zakladni 1é¢ba v Klinickych studiich s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim zahrnovala dietu a
cviceni, metformin, sulfonylmoc¢ovinu, thiazolidindion, kombinaci peroralnich antidiabetik nebo
bazalni inzulin.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny niZe za pouziti terminologie MedDRA a fazeny podle tfid organovych
systému a ¢etnosti vyskytu. Frekvence Cetnosti jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi
vzécné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit).
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Tabulka 1: Nezadouci u¢inky lé¢ivého pripravku Bydureon BCise identifikované v klinickych
studiich a ve spontannich hlasenich u dospélych pacienti
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Tridy organovych
systémii/nezZadouci
ucinek

Frekvence vyskytu

Velmi
dasté

Casté

Méneé Casté

Vzacné

Velmi
vzacné

Neni
Znamo

Poruchy krve a lymfati

ckého systému

Polékova
trombocytopenie®

Poruchy jater a Zlucovych cest

Cholecystitida

X6

Cholelitiaza

XG

Poruchy imunitniho systému

Anafylakticka reakce

Poruchy metabolismu a vyZivy

Hypoglykemie (se

sulfonylmog&ovinou)® &
;

X

Hypoglykemie (bez
sulfonylmocoviny)® &’

Hypoglykemie
(s inzulinem)®# 5

Snizena chut’ k jidlu

Dehydratace

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy

Zavrat

XX

Porucha chuti

Somnolence?

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea®

Priijem

Zvraceni

Zéacpa

Dyspepsie

Gastroesofagealni
refluxni nemoc

XX XXX | X

Abdominalni distenze

Bolest biicha

X | X

Plynatost

Akutni pankreatitida
(viz bod 4.4)

Eruktace?

Stievni obstrukce?

Zpozdéné
vyprazdiovani
zaludku

XXX

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Koptivka

Hyperhidréza

Makularni a papularni
vyrazka

XXX

Pruritus

Alopecie?

Angioneuroticky
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edém®
Abscesy a celulitida X
v misté vpichu®
Poruchy ledvin a mocovych cest
Zhorsena funkce X
ledvin®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Svédéni v misté X
aplikace®
Erytém v misté X
aplikace®
Unava X
Reakce v misté X
aplikace®
Astenie X
Vyrazka v misté X
aplikace®
Pocit nervozity? X
Vyseti‘eni
Zvyseni hodnot INR® X
(viz bod 4.4)

! Frekvence odvozena z dokon&enych dlouhodobych klinickych studii u¢innosti a bezpeénosti

(n = 526), pokud neni uvedeno jinak. Zahrnuje nasledné sledovani po dobu sedmdesati dnti od

posledni davky a obdobi extenze.

2 Frekvence odvozena z databaze dvanacti dokonéenych dlouhodobych klinickych studii aéinnosti a

bezpecnosti s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, celkové n = 2868.

$Na zaklad¢ hypoglykemickych pithod, které vedly 1. ke ztraté védomi, k zachvatu nebo ke komatu,

které bylo mozné fesit podanim glukagonu nebo glukozy. NEBO 2. vyzaduji pomoc teti strany

z divodu poruchy védomi nebo chovani a hladina glukozy byla < 54 mg/dl (3 mmol/l) NEBO 3. vedly

Kk projeviim odpovidajicim hypoglykemii s hladinou glukozy < 54 mg/dl (3 mmol/l) pied 1é¢bou.

4 Frekvence hlagené z 28tydenni kontrolované 16¢by exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim jako

ptidavné 1é¢by k inzulinu glargin (N = 231).

% Viz nize Popis vybranych nezaddoucich t¢ink.

® Frekvence hlasené ze souhrnnych dajt z kontrolnich obdobi dvou klinickych studii faze 3 (n = 410).

"Na zaklad¢ hypoglykemickych piihod, které maji pied 1é¢bou symptomy odpovidajici hypoglykemii

soubé&zné s hodnotou gluk6zy < 54 mg/dl (3 mmol/l).

8 Zahrnuje akutni renalni selhani, zhorSeni chronického selhéani ledvin, poruchu funkce ledvin, zvySeny

sérovy kreatinin. Viz bod 4.4.

® Frekvence podle idajii ze spontannich hlaSeni exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim (neznamy

jmenovatel).

10 Frekvence hlasena z $estnacti ukonéenych dlouhodobych studiich G¢innosti a bezpeénosti

s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim n=4086 celkem.

11 Frekvence hlaSend z ukoncenych studiich bezpecnosti a u¢innosti ptipravku BYDUREON (n=3560

celkem); zahrnuje studie DURATION 7 a DURATION 8.

Popis vybranych nezddoucich Gcinkt

Polékova trombocytopenie

V poregistraénim obdobi byla u dospé€lych pacientti hlaSena polékova trombocytopenie (DITP)

v dtsledku protilatek proti trombocytiim zavislych na exenatidu. DITP je imunitné podminéna reakce,
ktera je vyvolana na lécivu zavislych reaktivnich protilatkach proti trombocytim. Tyto protilatky
zpusobuji zniCeni desti¢ek v pfitomnosti senzitizujiciho 1é¢iva.

Hypoglykemie

S Ié¢ivym ptipravkem Bydureon BCise nebyly v klinickych studiich u dospélych pacienti
zaznamenany piipady zavazné hypoglykemie. Celkovy vyskyt méné zavazné hypoglykemie byl 6,3 %.
Tento vyskyt se zvysil, pokud byl piipravek Bydureon BCise podavan v kombinaci se
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sulfonylmocovinou (26,1 %) ve srovnani s podavanim bez sulfonylmocoviny (0,9 %) (viz bod 4.4). Ke
snizeni rizika hypoglykemie spojeného s podavanim sulfonylmocoviny muze byt zvazeno snizeni jeji
davky (viz body 4.2 a 4.4).

Kdyz byl exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim pfidan k bazalnimu inzulinu, nebyla pottebna
pocate¢ni uprava davky inzulinu. Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim v kombinaci s bazalnim
inzulinem nevykazoval zadné klinicky vyznamné rozdily ve vyskytu hypoglykemickych ptihod ve
srovnani s inzulinem. Ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim a inzulinem nebyly
zadné piihody zdvazné hypoglykemie.

Nauzea

Nejcastéji hlasenym gastrointestinalnim nezadoucim t¢inkem u dospélych pacientti byla nauzea.
Béhem kontrolovaného obdobi klinické studie srovnavajici pfipravek Bydureon BCise s exenatidem
s okamzitym uvolnovanim byla nauzea hlasena u 9,6 %, resp. u 20,5 % pacientti v kazdé skupiné.
Celkove 9,3 % pacientt 1écenych pfipravkem Bydureon BCise hlasilo nauzeu béhem kontrolniho
obdobi v obou klinickych studiich. Vé&tSina epizod nauzey méla mirny az stiedné tézky pribeh,
souvisela se zahajenim 1é¢by a s Casem klesala.

Reakce v misté vpichu

V pribéhu kontrolované faze klinickych studii byly reakce v misté podani u dospélych pacientt
lécenych piipravkem Bydureon BCise pozorovany Castéji ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
komparatorem (24 %, resp. 4 % u exenatidu s okamzitym uvoliiovanim). Obecné byly tyto lokalni
reakce v misté podani mirné a obvykle nevedly k ukonéeni tcasti ve studii. U pacientti mohou byt
pfiznaky oSetfenim mirnény, zatimco se pokracuje v 1€¢bé. Nasledujici injekce maji byt podany kazdy
tyden do jiného mista. V poregistraénim obdobi byly hlaseny piipady abscesu a celulitidy v misté
vpichu.

Casto byly v klinickych studiich pozorovany v misté injekce malé podkozni uzliky, coZ je nasledkem
znamych vlastnosti mikrocastic z polyglaktinu. Vét$ina jednotlivych uzliki byla asymptomaticka,
neméla vliv na tcast ve studii a Casem vymizela.

Imunogenicita

V souladu s potencialnimi imunogennimi vlastnostmi 1é¢ivych piipravki na bazi proteini a peptidi se
u pacientti Ié¢enych exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim mohou vytvofit protilatky proti
exenatidu.

Priblizné 42 % pacientti si vytvofilo nizky titr protilatek proti exenatidu a 32 % pacientd mélo nékdy

v prubéhu studie u dospélych pacientii vysoky titr protilatek. Podil subjekta s pozitivnimi titry
protilatek, zejména s vysokymi titry, byl nejvyssi pfiblizné v tydnech 8 az 16 a poté se s Casem
snizoval. Na konci studie mélo pfiblizn€ 43 % pacientil nizky titr protilatek proti exenatidu a 14 %
pacientd mélo vysoky titr protilatek. Celkové byla uroven kontroly glykémie (HbA1c) U pacientt
1é¢enych ptipravkem Bydureon BCise s nizkym titrem protilatek pii posledni navstéve (-1,1 % az

-1,5 %) srovnatelna s pacienty bez protilatek (-1,1 % az -1,4 % ). Zatimco u pacientt s vysokym titrem
protilatek pti posledni navstéveé doslo ke snizeni odpovédi HbA 1., bylo snizeni HbAc U téchto
pacientu klinicky vyznamné (-0,6 % az -0,7 %).

U dospélych pacientt 1é¢enych ptipravkem Bydureon BCise s hodnotitelnymi protilatkami (N = 393),
byl vyskyt potencialné imunogennich reakei v misté vpichu (nejcastéji uzliky v misté vpichu) ve dvou
studiich pfiblizné 20 %. Tyto reakce byly méné Casto pozorovany u pacientl bez protilatek (16 %) a

U pacienti s nizkym titrem protilatek (16 %) ve srovnani s pacienty s vysokym titrem protilatek

(27 %).

Rychlé sniZeni télesné hmotnosti

V 30tydenni studii u dospélych pacientt doslo k rychlému sniZeni télesné hmotnosti v minimalné
jednom ¢asovém obdobi u piiblizné 3 % pacienti (n=4/148) 1é¢enych exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim (zaznamenané sniZeni télesné hmotnosti v obdobi mezi dvéma nésledujicimi studijnimi
navs§tévami vétsi nez 1,5 kg/tyden).
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Zvyseni srdecni frekvence

Pfi celkové analyze klinickych studii u dospélych pacientti s pfipravkem Bydureon BCise bylo
pozorovano primérné zvyseni srde¢ni frekvence (HR) o 2,4 stahu za minutu (bpm) ve srovnani

s vychozi hodnotou (74 bpm). U patnacti procent pacientti Ié¢enych exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim bylo primérné zvyseni srdecni frekvence HR > 10 bpm; pfiblizné 5 % az 10 % subjekti
v jinych lé¢ebnych skupinach mélo primérné zvyseni HR > 10 bpm.

Pediatricka populace
Bezpec¢nostni profil exenatidu v klinické studii s dospivajicimi pacienty a détmi ve véku 10 let nebo
star$ich (viz bod 5.1) byl podobny profilu pozorovanému ve studiich u dospé&lych pacientu.

V pediatrické studii nebyly zaznamenany zadné zavazné piihody hypoglykemie.

Béhem 24tydenniho dvojité zaslepeného 1écebného obdobi mél jeden pacient (1,7 %) ve skupiné

s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim a jeden pacient (4,3 %) ve skupiné s placebem mirnou
hypoglykemii (definovanou jako nezavazna hypoglykemicka ptrihoda, ktera méla konzistentni
ptiznaky s hypoglykemii a hodnotu glukdzy nizsi nez 3 mmol/l [54 mg/dl] pted 1é€bou piihody). Oba
pacienti dostavali inzulin jako zékladni 1écbu.

Dalsi hypoglykemické ptihody, epizody, které nesplitovaly hlavni ani vedlejsi kritéria, byly hlaseny
zkousejicim u 8 pacientu (13,6 %) a u 1 pacienta (4,3 %) ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolfiovanim resp. ve skupiné s placebem. Z toho 6 pacientd ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim a 1 pacient ve skupiné s placebem dostavali inzulin jako zakladni 1é¢bu.

V pediatrické studii byl maximalni titr protilatek ziskany kdykoli béhem studie nizky (< 625)

U piiblizné 29,3 % pacienti a vysoky (> 625) u pfiblizné 63,8 % pacientti. Procento pacientti

s pozitivnimi titry protilatek dosahlo vrcholu ptiblizné ve 12. tydnu. Jak studie pokracovala do 52.
tydne, procento pacienttl s vysokymi titry se snizilo (30,4 %) a procento pacienti s nizkymi titry
(41,3 %) se zvysilo. Pacienti s vy$8im titrem protilatek mohou mit oslabenou odpovéd HbA ¢ (Viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Projevy ptedavkovani exenatidem (zalozené na klinickych studiich exenatidu s okamzitym
uvoliiovanim) zahrnovaly zavaZnou nauzeu, silné zvraceni a rychlé snizeni koncentrace glukozy

v krvi. V pfipadé pfedavkovani ma byt s ohledem na pacientovy klinické projevy a piiznaky zahajena
odpovidajici podptirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva k terapii diabetu, analoga GLP-1 (peptidu podobného glukagonu
1), ATC kéd: A10BJO1.

Mechanismus tu¢inku

Exenatid je agonista receptoru peptidu podobného glukagonu 1 (GLP-1), ktery vykazuje nékteré
antihyperglykemické u¢inky jako peptid podobny glukagonu 1 (glucagon-like peptid-1, GLP-1).
Sekvence aminokyselin exenatidu se ¢asteéné prekryva se sekvenci lidského GLP-1. U exenatidu se
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prokazala vazba a aktivace znamého lidského GLP-1 receptoru in vitro, mechanismus téinku je
zprostiedkovan cyklickou AMP a/nebo dal$imi nitrobunéénymi signalnimi cestami.

Exenatid zvysuje, v zavislosti na hladiné glukozy, sekreci inzulinu v beta-buiikach pankreatu. Se
snizovanim koncentrace glukozy klesa i produkce inzulinu. Pti podavani exenatidu v kombinaci se
samotnym metforminem a/nebo thiazolidindionem nebylo pozorovano zddné zvyseni vyskytu
hypoglykemie v porovnani s placebem v kombinaci s metforminem a/nebo thiazolidindionem, coz
muze byt zptisobeno timto gluk6zo-dependentnim inzulinotropnim mechanismem ucinku (viz

bod 4.4).

Exenatid potlacuje sekreci glukagonu, jejiz nepiiméfené zvySeni je znamé u diabetu 2. typu. Nizsi
hladiny glukagonu vedou ke snizeni tvorby glukédzy v jatrech. Exenatid v§ak nema vliv na normalni
reakci glukagonu a dal$ich hormonti v odpovédi na hypoglykémii.

Exenatid zpomaluje vyprazdiovani zalude¢niho obsahu a snizuje tedy rychlost absorpce glukozy
Z potravy do krevniho obéhu.

Bylo prokazano, Ze podani exenatidu snizuje piijem potravy prostiednictvim sniZzené chuti k jidlu a
zvySenim pocitu sytosti.

Farmakodynamické uéinky

Exenatid zlepsuje kontrolu glykemie prostfednictvim trvalého ptisobeni, kdy snizuje postprandialni
hladiny glukézy i hladiny glukézy nalacno u pacienti s diabetem 2. typu. Na rozdil od pfirozeného
GLP-1, mé exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim u ¢lovéka farmakokineticky a farmakodynamicky
profil vhodny pro podéni jednou tydne.

Farmakodynamické studie exenatidu prokazala u pacientt s diabetem 2. typu (n = 13) obnoveni prvni
faze sekrece inzulinu a zlepSeni sekrece inzulinu ve druhé fazi jako odpovéd’ na intravendzni bolus

glukozy.

Klinick4 t¢innost a bezpecnost

Vysledky dvou klinickych studii s ptipravkem Bydureon BCise a $esti dlouhodobych klinickych studii
s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim jsou uvedeny nize; tato hodnoceni zahrnovala

1766 dospélych subjektd (556 1é¢enych ptipravkem Bydureon BCise), 53 % muzt a 47 % Zen,

304 subjektti (17 %) bylo ve veéku > 65 let.

Dvojité zaslepena placebem kontrolovana kardiovaskularni ,,outcome* studie (EXSCEL) dale
zahrnovala 14 752 dospélych subjektt s diabetem 2. typu a s jakoukoli trovni kardiovaskularniho
rizika pfi zafazeni do bézné standardni péce.

Kontrola glykemie

Bydureon BCise

Ve 28tydenni oteviené studii u dospélych byl ptipravek Bydureon BCise srovnavan s exenatidem

s okamzitym uvolnovanim u subjektii na dieté a cviceni nebo se stabilnim rezimem peroralnich
antidabetik. V obou 1é¢ebnych skupinach doslo ke snizeni HbA1c ve srovnani s vychozi hodnotou.
Piipravek Bydureon BCise prokazal superioritu pfi snizeni HbA1c ve srovnani s vychozi hodnotou vs.
exenatid s okamzitym uvolfiovanim v tydnu 28 (tabulka 2). 28tydenni komparatorem kontrolované
obdobi studie bylo nasledovano prodlouzenim v délce trvani 24 tydnti, béhem kterého byly v§echny
zh¢astnéné subjekty 1é¢eny timto 16¢ivym piipravkem. Ucinek na HbA ziistal klinicky vyznamny po
dobu 52 tydnt, ale béhem ¢asu se ¢astecné snizil ve skuping, ktera piivodné pouzivala ptipravek
Bydureon BCise.

Ob¢ skupiny pacientl pouzivajici ptipravek Bydureon BCise a exenatid s okamzitym uvolfiovanim
doséhly ve 28. tydnu snizeni t€lesné hmotnosti oproti po¢ate¢nim hodnotam (tabulka 2). Rozdil mezi
obéma l1é¢ebnymi skupinami nebyl vyznamny. SniZeni t€lesné hmotnosti bylo trvalé do 52. tydne.
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Tabulka 2: Vysledky jedné 28tydenni studie s pFipravkem Bydureon BCise ve srovnani
s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim s dietou a cvi¢enim samotnym nebo v kombinaci se
stabilnim rezimem peroralnich antidiabetik. (intent-to-treat pacienti, upraveno?)

Bydureon BCise 2 mg Exenatid
QW S okamzZitym
uvoliiovanim
10 mcg BID
N 229 146
Primérna hodota HbA:. (%)
Vychozi hodnota 8,5 8,5
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (+ SE)? -1,4 (x0,1) -1,0 (x0,1)
Priamérny rozdil ve zméné ve srovnani -0,37*
s vychozi hodnotou vs. exenatid s okamzitym (-0,63; -0,10)
uvoliiovanim (95% CI)?
Pacienti (%) dosahujici HbAs < 7 %3 49 | 43
Priamérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 97 97
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (+ SE)? -1,5 (0,3) -1,9 (x0,4)
Pramérny rozdil ve zméné ve srovnani +0,40
s vychozi hodnotou vs. exenatid s okamzZitym (-0,48, 1,28)
uvoliiovanim (95% CI)?
Primérna zména ve srovnani s vychozi -1,8 (£0,2) -1,3 (20,3)
hodnotou v plazmatické hladiné glukozy
nala¢no (mmol/l) (+ SE)?
Pramérny rozdil ve zméné ve srovnani -0,56
s vychozi hodnotou vs. exenatid s okamZitym (-1,20; 0,08)
uvoliiovanim (95% CI)?

QW = jednou tydné, BID = dvakrat denng, N = pocet pacienti v 1é¢ebné skupiné, SE = standardni
chyba, ClI = interval spolehlivosti.

*hodnota p < 0,01.

'V3ichni randomizovani pacienti, ktefi dostali alespoti jednu davku studijni medikace.

2Primér nejmensich &tverci.

3Posledni provedené pozorovani (LOCF).

Ve 28tydenni oteviené studii (zaslepena peroralni medikace) byl ptipravek Bydureon BCise srovnavan
se sitagliptinem a placebem u subjektii uzivajicich také metformin > 1500 mg denné. Piipravek
Bydureon BCise prokazal superioritu ve srovnani se sitagliptinem i placebem pfi snizeni HbAic ve
srovnani s vychozi hodnotou az do 28. tydne (tabulka 3).

Pacienti pouzivajici ptipravek Bydureon BCise i sitagliptin dosahli ve 28. tydnu sniZeni télesné
hmotnosti ve srovnani s vychozi hodnotou (tabulka 3). Rozdil mezi obéma Ié¢ebnymi skupinami nebyl
vyznamny.

Tabulka 3: Vysledky jedné 28tydenni studie s piipravkem Bydureon BCise ve srovnani se
sitagliptinem a placebem v kombinaci s metforminem (intent-to-treat pacienti, upraveno?)

Piipravek Bydureon | Sitagliptin Placebo QD
BCise 2 mg QW 100 mg QD
N 181 122 61
Priamérna hodnota HbA 1. (%0)
Vychozi hodnota 8,4 8,5 8,5
(Zmén;azve srovnani s vychozi hodnotou -1,1(x0,1) -0,8 (£ 0,1) -0,4 (£ 0,2)
+ SE
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Piipravek Bydureon | Sitagliptin Placebo QD
BCise 2 mg QW 100 mg QD

Priumérny rozdil ve zméné ve srovnani | -0,38*

s vychozi hodnotou vs. sitagliptin (95% (-0,70: -0,06)

CI)2 1 1 1

Pramérny rozdil ve zméné ve srovnani | -0,72**

s vychozi hodnotou vs. placebo (95% (-1,15: -0,30)

CI)2 1 1 1

Podil pacientii (%) dosahujicich HbAy. | 43* 32 25

<7%?®

Pramérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 89 88 89

Zména ve srovnani s vychozi hodnotou -1,1 (£ 0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (= 0,5)

(£ SE)?

Primérny rozdil ve zméné ve srovnani | +0,07

s vychozi hodnotou vs. sitagliptin (95% (-0,73: 0.87)

CI)2 l ) )

Primérny rozdil ve zméné ve srovnani | -1,27%

s vychozi hodnotou vs. placebo (95% (-2,34: -0,20)

CI)2 1 1 1

Priamérna zména ve srovnani -1,2 (£0,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (x£0,4)

s vychozi hodnotou plazmatické

hladiny glukézy nala¢no (mmol/l) (+

SE)?

Priamérny rozdil ve srovnani s vychozi | -0,56

hodnotou vs. sitagliptin (95% Cl)? (-1,21: 0,09)

Pramérny rozdil ve zméné ve srovnani | -1,718

s vychozi hodnotou vs. placebo (95% (-2,59: -0,83)

CIy?

QW = jednou tydné, QD = jednou denné, N = pocet pacientii v 1é¢ebné skupiné, SE = standardni

chyba, CI = interval spolehlivosti.

*hodnota p < 0,05; ** hodnota p < 0,01; *nominalni hodnota p < 0,05; § nominalni hodnota p <0,001.

V3ichni randomizovani pacienti, ktefi dostali alespofi jednu davku studijni medikace.

2Pramér nejmensich Stverci.
3Posledni provedené pozorovani (LOCF).

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim

Ve dvou klinickych studiich u dospélych pacienti byl exenatid 2 mg s prodlouzenym uvoliiovanim
podavany jednou tydné srovnavan s exenatidem 5 mikrogramt s okamzitym uvoliiovanim podavanym
dvakrat denné po dobu 4 tydnti a nasledné s exenatidem 10 mikrogramii s okamzitym uvolfiovanim
podavanym dvakrat denné. Jedna studie trvala 24 tydni (n = 252) a druha 30 tydnt (n = 295),
nasledovala oteviena extenze studie, ve které byli vSichni pacienti 1éceni exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim 2 mg jednou tydné dalSich 7 let (n = 258). V obou studiich doslo k poklesu HbA.

U obou 1é¢ebnych skupin jiz pti prvnim méfeni HbAic po ukonceni 1é¢by (tyden 4 nebo 6).

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim vedl ke statisticky vyznamnému snizeni HbA 1. ve srovnani
S pacienty, ktefi dostavali exenatid s okamzitym uvoliiovanim (tabulka 4).
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Klinicky vyznamny ucinek na HbAi. byl pozorovan u subjektt 1é¢enych exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a u subjektd 1é¢enych exenatidem s okamzitym uvoliiovanim v obou studiich, bez ohledu
na zakladni antidiabetickou 1écbu.

Klinicky a statisticky vyznamné vice subjektii pouzivajicich exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim ve
srovnani s pacienty pouzivajicimi exenatid s okamzitym uvoliiovanim dosahlo ve dvou studiich
snizeni hodnoty HbA1c <7 % nebo < 7 % (p < 0,05, resp. p < 0,0001).

Pacienti pouzivajici exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim a pacienti pouzivajici exenatid
s okamzitym uvoliovanim doséahli snizeni hmotnosti ve srovnani s vychozi hodnotou, i kdyz rozdil
mezi obéma 1é¢ebnymi rameny nebyl vyznamny.

V nekontrolované extenzi klinické studie dosahli hodnoceni pacienti, kteti piesli z pouzivani
exenatidu s okamzitym uvolfiovanim na exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim v tydnu 30 (n = 121),
stejného zlepseni HbA1. -2,0 % v tydnu 52 ve srovnani s vychozi hodnotou, jako pacienti 1é¢eni
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim. U vSech pacientd, ktefi dokong¢ili nekontrolovanou extenzi
Klinické studie po dobu 7 let (n = 122 z 258 pacientii zafazenych do extenze studie) se od tydne 52
hodnota HbA1¢ postupné zvySovala, ale po sedmi letech byla stale niz$i ve srovnani s vychozi
hodnotou 0 -1,5 %). Ubytek télesné hmotnosti byl u téchto pacienti trvaly po dobu 7 let.

63



Tabulka 4: Vysledky dvou klinickych studii exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim ve srovnani
s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim v kombinaci se samotnout dietou a cvi¢enim,
metforminem a/nebo sulfonylmocovinou a metforminem a/nebo thiazolidindionem (intent to

treat pacienti)

24tydenni studie Exenatid Exenatid
s prodlouZenym | s okamZitym
uvoliiovanim uvoliiovanim
2 mg 10 mikrogram
i dvakrat
denné
N 129 123
Primérna hodota HbA:. (%)
Vychozi hodnota 8,5 8,4
Zména oproti vychozi hodnoté (+ SE) -1,6 (x0,1)** -0,9 (20,1)

Pramérny rozdil mezi 1écbami ve zméné oproti vychozi
hodnoté (95% CI)

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

Podil pacientii (%) dosahujici HbA:c <7 % 58 30
Zména plazmatické hladiny glukozy nalaé¢no (mmol/l) (= -1,4 (20,2) -0,3 (x0,2)
SE)

Primérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 97 94

Zména oproti vychozi hodnoté (+ SE) -2,3 (x0,4) -1,4(£0,4)
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti vychozi -0,95 (-1,91; 0,01)

hodnoté (95% CI)

30tydenni studie

N 148 147
Primérna hodota HbA . (%)

Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+ SE) -1,9 (x0,1)* -1,5(x0,1)

Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné oproti vychozi
hodnoté (95% CI)

-0,33 (-0,54; -0,12)*

Podil pacientt (%) dosahujicich HbA:. <7 % 73 57

Zména plazmatické hladiny glukozy nala¢no (mmol/l) (= -2,3 (20,2) -1,4 (x0,2)
SE)

Primérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 102 102
Zména oproti vychozi hodnoté (+ SE) -3,7 (20,5) -3,6 (x0,5)

Pramérny rozdil mezi 1écbami ve zméné oproti vychozi
hodnoté (95% CI)

-0,08 (-1,29; 1,12)

SE = standardni chyba, CI = interval spolehlivosti, *hodnota p < 0,05; ** hodnota p < 0,0001

Byla provedena klinicka studie u dospélych pacientt s délkou trvani 26 tydnu, ve které byl srovnavan
exenatid 2 mg s prodlouzenym uvoliovanim s inzulinem glargin podavanym jednou denné. Ve
srovnani s 1éébou inzulinem glargin prokazal exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim superioritu ve
zmén€ HbA1¢, vyznamné snizil primérnou télesnou hmotnost a byl spojen s niz§im poctem

hypoglykemickych piihod (tabulka 5).

Tabulka 5: Vysledky jedné 26tydenni klinickeé studie s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
ve srovnani s inzulinem glargin v kombinaci se samostatnym metforminem nebo metforminem a

sulfonylmocovinou (intent to treat pacienti)

| Exenatid

| Inzulin
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s prodlouzenym | glargin®
uvoliiovanim
2 mg
N 233 223
Primérna hodota HbA:. (%)
Vychozi hodnota 8,3 8,3
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+ SE) -15(x0,1)* -1,3(x0,1)*
Pramérny rozdil mezi 1éébami ve zméné oproti -0,16 (-0,29; -0,03)*
vychozi hodnoté (95% CI)
Podil pacientii (%) dosahujicich HbA:c <7 % 62 54
Zména plazmatické hladiny glukozy nalaéno -2,1(x0,2) -2,8(x0,2)
(mmol/l) (= SE)
Primérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 91 91
Zmeéna oproti vychozi hodnoté (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Pramérny rozdil mezi lé¢bami ve zméné oproti -4,05 (-4,57; -3,52)*
vychozi hodnoté (95% CI)

SE = standardni chyba, CI = interval spolehlivosti, *hodnota p < 0,05

Inzulin glargin byl ddvkovan na cilovou koncentraci hladiny glukézy 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az

100 mg/dl).

Primérna davka inzulinu glargin na pocatku 1é¢by byla 10,1 IU/den a u pacientd 1é¢enych inzulinem
glargin stoupala na 31,1 1U/den.

Vysledky 156tydenni studie byly v souladu s vysledky jiz dfive publikovanymi z 26tydenni studie.
Lécba exenatidem S prodlouzenym uvolfiovanim ve srovnani s 1écbou inzulinem glargin trvale
vyznamné¢ zlepSovala glykemickou kontrolu a kontrolu télesné hmotnosti. Bezpec¢nostni udaje po
156 tydnech byly v souladu s vysledky hlaSenymi po 26 tydnech.

Ve 26tydenni dvojité zaslepené studii byl exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim Srovnavan

s maximalni denni davkou sitagliptinu u dospélych subjekti uzivajicich také metformin. VSechny
1é¢ebné skupiny zazanamenaly vyznamné sniZeni hodnoty HbA1c v porovnani s vychozi hodnotou.
Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim prokazal superioritu ve srovnani se sitagliptinem i
pioglitazonem s ohledem na zménu HbA. ve srovnani s vychozi hodnotou.

Exenatid s prodlouzenym uvoliovanim prokazal vyznamné vétsi sniZeni télesné hmotnosti ve srovnani
se sitagliptinem. U pacientt s pioglitazonem doslo ke zvySeni télesné hmotnosti (tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledky jedné 26tydenni klinické studie exenatidu s prodlouZenym uvolfiovanim ve
srovnani se sitagliptinem a ve srovnani s pioglitazonem v kombinaci s metforminem (intent to
treat pacienti)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazon
s prodlouZenym | 100 mg 45 mg
uvoliiovanim
2mg
N 160 166 165
Primérna hodnota HbA. (%)
Vychozi hodnota 8,6 8,5 8,5
Zména oproti vychozi hodnoté (= SE) -16 (x0,1)* -0,9 (x0,1)* -12 (x0,1)*

Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné | -0,63 (-0,89; -0,37)**
oproti vychozi hodnoté (95% CI)
sitagliptin

Pramérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné | -0,32 (-0,57; -0,06)*
oproti vychozi hodnoté (95% CI)
pioglitazon

Podil pacientii (%) dosahujicich 62 | 36 | 49
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HbA.<7 %

Zména plazmatické hladiny glukozy -1,8(x0,2) -0,9(x0,2) -1,5(x0,2)
nalaé¢no (mmol/l) (+ SE)

Primérna télesna hmotnost (kg)

Vychozi hodnota 89 87 88

Zména oproti vychozi hodnoté (+ SE) -2,3(x0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné | -1,54 (-2,35; -0,72)*
oproti vychozi hodnoté (95% CI)
sitagliptin

Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné | -5,10 (-5,91; -4,28)**
oproti vychozi hodnoté (95% CI)
pioglitazon

SE = standardni chyba, CI = interval spolehlivosti, *hodnota p < 0,05;** hodnota p < 0,0001

Ve 28tydenni dvojité zaslepené klinické studii u dospélych pacientt byla srovndvana kombinace
exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinu se samotnym exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a samotnym dapagliflozinem u subjekti uzivajicich také metformin. Ve vSech 1é¢ebnych
skupinach se snizila hodnota HbA1c ve srovnani s vychozi hodnotou. Skupina 1é¢ena exenatidem

s prodlouZenym uvoliiovanim a dapagliflozinem vykazovala vétsi snizeni HbA1c oproti vychozi
hodnoté ve srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvolilovanim, resp. samotnym
dapagliflozinem (tabulka 5).

Kombinace exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinu prokazala vyznamné vétsi
snizeni télesné hmotnosti ve srovnani s obéma 1é¢ivymi ptipravky podavanymi samostatné (tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky jedné 28tydenni studie exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a

dapagliflozinu ve srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzZenym uvoliiovanim a samotnym
dapagliflozinem v kombinaci s metforminem (intent to treat pacienti)
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Exenatid
S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg QW
+

Dapagliflozin 10 mg QD

Exenatid
S prodlouZenym
uvoliiovanim 2 mg
QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Priamérna hodnota HbA .
(%)

Vychozi hodnota

9,3

9,3

9,3

Zmeéna oproti vychozi
hodnoté (+ SE)?

-2,0 (£0,1)

-1,6 (£0,1)

-1,4 (x0,1)

Primérny rozdil mezi 1écbami
ve zméne ve srovnani

s vychozi hodnotou
kombinaci 1é¢ivych pripravka
a jednotlivymi lé¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-0,38*
(-0,63; -0,13)

-0,59**
(-0,84; -0,34)

Podil pacientt (%) ktefri
dosahli HbAic<7 %

45

27

19

Zména plazmatické hladiny
glukézy nala¢no (mmol/l) (£
SE)?

-3,7 (£0,2)

-2,5 (+0,2)

2,7 (+0,2)

Primérny rozdil mezi 1écbami
ve zméne ve srovnani

s vychozi hodnotou
kombinaci 1é¢ivych ptipravki
a jednotlivymi lé¢ivymi
piipravky (95% CI)

21,12%%
(-1,55; -0,68)

-0,92**
(-1,36; -0,49)

Primérna zména
postprandialni hladiny
plazmatické glukézy

2 hodiny po jidle ve
srovnani s vychozi hodnotou
(mmol/l) (+SE)?

-4,9 (0,2)

-3,3 (x0,2)

-3,4 (£0,2)

Primérmy rozdil mezi 1é¢bami
ve zméné ve srovnani

s vychozi hodnotou
kombinaci 1é¢ivych pripravki
a jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-1,54%*
(-2,10; -0,98)

-1,49%*
(-2,04; -0,93)

Prumérna télesna hmotnost

(kg)

Vychozi hodnota

92

89

91

Zmeéna oproti vychozi
hodnoté (SE)*

-3,6 (0,3)

-1,6 (+0,3)

-2,2 (+0,3)

Primérmy rozdil mezi lécbami
ve zméné ve srovnani

s vychozi hodnotou
kombinaci 1é¢ivych pripravki
a jednotlivymi 1é¢ivymi
ptipravky (95% CI)

-2,00**
(-217; _1120)

-1,33%*
(-2,12; -0,55)

QW=jednou tydné, QD=jednou denné, SE=standardni odchylka, CI=interval spolehlivosti, N=pocet

pacientu.

@ Upravené praméry nejmensich ¢tvercti (LS prumeéry) a rozdil(y) zmeén mezi lé¢ebnymi skupinami ve
srovnani s vychozi hodnotou ve 28. tydnu jsou modelovany za pomoci smiSeného modelu
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s opakovanym méfenim (MMRM) zahrnujicim 1é¢bu, region, stratifikaci podle vychozi hodnoty
HbA:c (< 9,0 % nebo > 9,0 %), tyden a interakci 1é¢by a tydne jako fixni faktory a vychozi hodnotu
jako kovarian¢ni faktor.

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

Vsechny hodnoty p jsou p hodnoty upravené na multiplicitu.

Analyza nezahrnuje méfeni po zachranné 1écbé a po predc¢asném ukonceni 1écby studijnim 1é¢ivym
ptipravkem.

Ve 28tydenni dvojité zaslepené klinické studii u dospélych pacientt byl exenatid s prodlouzenym
uvoliovanim ptidan k samotnému inzulinu glargin nebo s metforminem a srovndvéan s placebem
pfidanym k inzulinu glargin samostatné nebo s metforminem. Davkovani inzulinu glargin bylo cileno
na dosazeni hladiny glukézy v plazmé nala¢no v rozmezi 4,0 az 5,5 mmol/l (72 az 99 mg/dl). Exenatid
s prodlouzenym uvolnovanim prokazal ve 28. tydnu superioritu ve srovnani s placebem pii snizovani
HbA:. ve srovnani s vychozi hodnotou (tabulka 8). Ve 28. tydnu prokézal exenatid s prodlouzenym
uvoliiovanim superioritu pfi sniZzovani t€lesné hmotnosti ve srovnani s placebem (tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky 28tydenni studie s exenatidem s prodlouZenym uvoliiovanim ve srovnani
s placebem v kombinaci s inzulinem glargin samotnym nebo s metforminem (intent to treat
pacienti)

Exenatid Placebo
S prodlouZenym + inzulin glargin?
uvoliiovanim 2 mg
+ inzulin glargin®
N 230 228
Priamérna hodnota HbA 1. (%0)
Vychozi hodnota 8,5 8,5
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (+SE)® | -1,0 (+0,1) -0,2 (x0,1)
Primérmy rozdil mezi lécbami ve zméné ve -0,74*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-0,94; -0,54)
Pacienti (%), ktefi dosahli HbA . < 7 %° 33* | 7
Priamérna télesna hmotnost (kg)
Vychozi hodnota 94 94
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou (+SE)° -1,0 (x0,3) 0,5 (+0,3)
Primérmy rozdil mezi lécbami ve zméné ve -1,52*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-2,19; -0,85)
Zména ve srovnani s vychozi hodnotou -1,6 (x0,3) -0,1 (x0,3)
u 2hodinové postprandialni plazmatické
hladiny glukézy (mmol/l) (SE)°¢
Primérny rozdil mezi 1é¢bami ve zméné ve -1,54*
srovnani s vychozi hodnotou (95% CI) (-2,17; -0,91)

N = pocet pacienti v kazdé 1é¢ebné skuping, SE = standardni odchylka, CI = interval spolehlivosti,
hodnota *p < 0,001 (upravena na multiplicitu).

& Primérna zména nejmensich ¢tverct (LS) primérné denni davky inzulinu byla 1,6 jednotky

ve skuping s exenatidem s prodlouzenym uvoliovanim a 3,5 jednotky ve skupiné s placebem.

b Upravené LS priiméry a rozdil(y) zmény v 1é&ebnych skupinich ve srovnani s vychozi hodnotou ve
28. tydnu vychazi ze smiSeného modelu s opakovanym méfenim (MMRM), ktery zahrnuje 1é¢bu,
geografickou oblast, stratifikaci podle vychozi hodnoty HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %), stratifikaci
podle vychoziho pouziti sulfonylmo¢oviny (SU) (ano vs. ne), tyden a tyden v interakci s 1é¢bou jako
fixni faktory a vychozi hodnotu jako kovarian¢ni faktor. Absolutni zména 2hodinové postprandialni
plazmatické hladiny glukozy ve 28. tydnu je modelovana podobné pomoci ANCOVA.

¢ VSichni pacienti bez kone¢nych hodnot jsou povazovani za nereagujici na 1écbu.

d Po standardnim testu na toleranci jidla.

Analyzy nezahrnuji méfeni po zachranné 1écbé a po predcasném pieruseni studijni 1écby.
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Kardiovaskularni hodnoceni

Studie EXSCEL byla téelova kardiovaskularni (CV) ,,outcome* studie u dospé€lych pacientti

s diabetem 2. typu a jakoukoli rovni CV rizika. Celkem bylo randomizovano 14 752 pacientt

v poméru 1:1 k pouzivani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydné, nebo

Kk pouzivani placeba, které bylo piidano ke stavajici standardni péci, ktera mohla zahrnovat inhibitory
SGLT2. Pacienti byli sledovani jako v bézné klinické praxi po dobu 38,7 mésice (median) a trvanim
1écby 27,8 mésice (median). Zdravotni stav pacientl byl znam na konci studie u 98,9 % pacientt ve
skuping s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, resp. u 98,8 % pacientti ve skupiné s placebem.
Pramérny vek pii vstupu do studie byl 62 let (u 8,5 % pacientti > 75 let). Piblizné 62 % pacientt byli
muzi. Primérny BMI byl 32,7 kg/m? a priimérna doba trvani onemocnéni diabetem byla 13,1 let.
Primérna hodnota HbA1c byla 8,1 %. Ptiblizné 49,3 % pacientii mélo lehkou poruchu funkce ledvin
(odhadovana glomerularni filtra¢ni rychlost [eGFR] > 60 az < 89 ml/min/1,73 m?) a 21,6 % pacientii
mélo stiedné t&Zkou poruchu funkce ledvin (eGFR > 30 az < 59 ml/min/1,73 m?). Celkem 26,9 %
pacientti nemélo zadnou predchozi CV ptihodu, 73,1 % pacientl mélo alespon jednu ptedchozi CV
prihodu.

Primarnim cilovym parametrem bezpe¢nosti (noninferiorita) a uc¢innosti (superiorita) ve studii
EXSCEL byl ¢as do prvni potvrzené velké kardiovaskularni piihody (MACE): umrti na podkladé
kardiovaskuldrnich (CV) pficin, nefatalni infarkt myokardu (MI) nebo nefatdlni cévni mozkova
ptihoda. Umirti z jakékoli piiginy byla ptivodné sekundarnim posuzovanym cilovym parametrem.

Exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim nezvysil riziko kardiovaskularniho onemocnéni u pacienti

s diabetes mellitus 2. typu ve srovnani s placebem, jestlize byl pfidan ke stavajici standardni péci (HR:
0,91; 95% CI: 0,832; 1,004; p < 0,001 pro noninferioritu) viz obrazek 1. V ptedem pldnované analyze
podskupin ve studii EXSCEL bylo HR pro MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) u pacient s vychozi
hodnotou eGFR > 60 ml/min/1,73 m? a 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacientt s vychozi hodnotou
eGFR <60 ml/min/1,73 m2 Vysledky primarnich kompozitnich a sekundarnich kardiovaskularnich
cilovych parametrt jsou uvedeny na obrazku 2.

Obréazek 1: Cas do prvni prokazané MACE (pacienti intent to treat)

15 4 | — Exenatid .
----- Placebo —

—
[}
|

Pacienti s ptihodou (%)
O
|

Exenatide vs. placebo:

HR (95% CI) 0,91 (0,832; 1,004)
0 I I I I I 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
. e . Mésice od randomizace
Podet pacient v riziku
Exenatid 7356 7101 0893 0580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=pomér rizik, Cl=interval spolehlivosti

Obrazek 2: Graf podle Foresta: Analyza primarnich a sekundarnich cilovych parametri
(pacienti intent to treat)

Pomér rizik Exenatid Placebo
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MACE

—e— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 10 0.91 (0.832, 1.004
Umrti ze viech pfigin
—— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Umrti z kardiovaskularni
priciny } y 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Infarkt myokardu e | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)

Cévni mozkova ptihoda
Hospitalizace pro ACS

Hospitalizace pro HF

(95% CD)! (N=T7356)

n (%) Frekvence vyskytu udalosti n (%) Frekvence vyskytu udélosti HR (95% CI)*

' y 187 (2.5%)

—1—e— | 602(82%)

08

218 (2.9%)

570 (7.7%)

09

0.85(0.70,

1.05 (0.94,

1.03)

1.18)

| * { 219 (3.0%) 09 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)

<-ve prospéch exenatidu __-ve prospéch placeba ->

ACS = akutni koronarni syndrom; CI = interval spolehlivosti; CV = kardiovaskul&rni; HF = srde¢ni
selhéni; HR = pomér rizik; MACE = velka kardiovaskularni ptihoda; MI = infarkt myokardu;

n = pocCet pacientll s piihodou; N = pocet pacientli v 1é¢ebné skupiné.

LHR (aktivni/placebo) a CI jsou vypocteny podle Coxova regresniho modelu proporcionalnich rizik
stratifikovaného podle pfedchozi CV piihody a s [é¢ebnou skupinou pouze jako vysvétlujici
proménnou.

Potieba dalsi antihyperglykemické 1é€by byla ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim
nizsi o 33 % (vyskyt upraveny na expozici 10,5 na 100 pacientorokti) ve srovnani s placebovou
skupinou (vyskyt upraveny na expozici 15,7 na 100 pacientoroktl). V pribéhu trvani studie bylo
pozorovano snizeni hodnoty HbA1¢ s celkovym rozdilem mezi 1é¢bami -0,53 % (exenatid

s prodlouzenym uvolnovanim vs. placebo).

Télesnd hmotnost

Snizeni télesné hmotnosti oproti po¢atecnim hodnotdm bylo pozorovéano ve vSech klinickych
hodnocenich exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim. Toto snizeni bylo pozorovano bez ohledu na to,
zda se u pacienti vyskytovala nevolnost nebo ne, ackoli snizeni bylo vétsi ve skupiné pacientt

s nauzeou (prumérné sniZeni o -1,9 kg az -5,2 kg pfi projevech nauzey oproti -1,0 kg az -2,9 kg bez
projevil nauzey).

Plazmatické/sérové hladiny glukozy

Lécba exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim vedla k signifikantnimu snizeni
plazmatickych/sérovych hladin glukdzy nalaéno, tato snizeni byla pozorovana jiz po 4 tydnech.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla zména plazmatické hladiny glukézy nala¢no
ve 28. tydnu ve srovnani s vychozi hodnotou -0,7 mmol/l ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvoliiovanim a -0,1 mmol/l ve skupiné s placebem. Byla pozorovéna také dalsi snizeni
postprandialnich koncentraci. ZlepSeni hladin glukdzy nalaéno pretrvavalo po dobu 52 tydni.

Funkce beta-buné¢k

Klinicka hodnoceni exenatidu s prodlouZzenym uvolfiovanim ukazala pfi pouziti homeostatického
modelu (HOMA-B) zlepseni funkce beta-bunék. Tyto t¢inky na funkci beta-bunék byly trvalé po
dobu 52 tydnu.

Krevni tlak

Ve studiich s exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim bylo pozorovano sniZeni systolického
krevniho tlaku (0,8 mmHg az 4,7 mmHg). Ve 30tydennim srovnavacim klinickém hodnoceni

s exenatidem s okamzitym uvoliovanim, exenatid s prodlouzenym uvoliiovanim i exenatid

s okamzitym uvolnovanim signifikantn¢ snizovaly systolicky krevni tlak oproti vychozim hodnotam
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(4,7£1,1 mmHg, resp. 3,4+1,1 mmHg), rozdil mezi obéma rameny nebyl vyznamny. ZlepSeni
krevniho tlaku bylo trvalé po dobu 52 tydnd.

V placebem kontrolované studii s inzulinem glargin byla ve 28. tydnu zména systolického krevniho
tlaku ve srovnani s vychozi hodnotou -2,6 mmHg ve skupiné s exenatidem s prodlouzenym
uvolnovanim a -0,7 mmHg ve skupiné s placebem.

Lécba kombinaci exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim a dapagliflozinem ve 28. tydnu vedla

Kk vyznamné zmén¢€ primérného snizeni hodnoty systolického krevniho tlaku o -4,3+0,8 mmHg ve
srovnani se samotnym exenatidem s prodlouzenym uvolfiovanim -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01), resp. se
samotnym dapagliflozinem -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05).

Hladiny lipidti nalacno
Exenatid s prodlouzenym uvolfiovanim nevykazuje negativni u¢inky na lipidové parametry.

Pediatricka populace

Uginnost a bezpe¢nost exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim 2 mg jednou tydné nebo placeba byla
hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
u dospivajicich pacientti a déti ve véku 10 let a starSich s diabetem 2. typu 1é¢enych dietou a cvicenim
samotnym nebo v kombinaci se stabilni davkou peroralnich antidiabetik a/nebo inzulinu. Exenatid

s prodlouzenym uvoliiovanim byl ve snizovani HbAic po 24 tydnech lepsi neZ placebo (tabulka 7).

Tabulka 9: Vysledky jedné 24tydenni studie exenatidu s prodlouZzenym uvoliiovanim oproti
placebu u dospivajicich a pediatrickych pacientii ve véku 10 let a starSich (intent to treat
pacienti)

Exenatid Placebo
S prodlouZenym QW
uvoliiovanim 2 mg
QW
Intent-to-treat populace (n) 58 24
Primérna HbA . (%)
Vychozi hodota 8,11 8,22
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
Primérna plazmaticka hladina glukézy nala¢no (mmol/l)
Vychozi hodnota 9,24 9,08
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Primérna télesna hodnota (kg)
Vychozi hodnota 100,33 96,96
Zména od vychozi hodnoty (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Zména prumérného rozdilu od vychozi
hodnoty vs. placebo (95% CI)® -1,22 (-3,59; 1,15)
Podil dosahujici HbA1c <7,0% 31,0 % 8,3 %
Podil dosahujici HbA1:<6,5% 19,0 % 4,2 %
Podil dosahujici HbA:: <6,5% 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

8 Upraveny prumér nejmensich ¢tvercii a rozdil v 1€cebné skupiné ve zméné od vychozich hodnot pii
kazdé navsteéve jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici 1é¢ebnou skupinu, region, navstévu,
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interakci 1é¢ebné skupiny a navstévy, vychozi hodnotu HbAlc a vychozi hodnotu HbAlc podle
interakce pfi navstéve jako fixni efekty, s pouzitim nestrukturované kovarian¢ni matice.

® Upraveny primér LS a rozdil v 1é¢ebné skupiné ve zméné od vychozich hodnot pfi kazdé navstéve
jsou modelovany pomoci MMRM zahrnujici 1é¢ebnou skupinu, region, navstévu, interakci lécebné
skupiny a navstévy, vychozi hodnotu, screening HbAlc (< 9,0 % nebo > 9,0 %) a vychozi hodnotu
podle interakce pii ndvstéve jako fixni efekty pomoci nestrukturované kovarianéni matice.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce exenatidu je ovlivnéna vlastnostmi 1ékové formy exenatidu s prodlouZenym uvoliiovanim.
Po absorpci do krevniho ob&hu je exenatid distribuovan a eliminovan v souladu s jeho znamymi
farmakokinetickymi vlastnostmi (tak jak je popsano v tomto bodé¢).

Absorpce

Po podavani piipravku Bydureon BCise 2 mg jednou tydné piesahly primérné koncentrace exenatidu
minimalni u¢inné koncentrace (~ 50 pg/ml) v prab&hu 2 tydnt s postupnym zvySovanim pramérné
plazmatické koncentrace exenatidu v priabéhu az 8 tydnt. Nasledné bylo dosazeno koncentrace
exenatidu piiblizné 153-208 pg/ml indikujici dosazeni rovnovazného stavu. Rovnovazné koncentrace
exenatidu jsou udrzovany v prub¢hu tydenniho intervalu mezi davkami s minimalnimi vykyvy nahoru
¢i dolti od této prumérné terapeutické koncentrace.

Distribuce
Pramérny zdanlivy distribu¢ni objem exenatidu po subkutannim podani jednorazové davky exenatidu
je 28 litra.

Biotrasnformace a eliminace

Neklinické studie ukazaly, ze exenatid je eliminovan pfevazné glomerularni filtraci s naslednou
proteolytickou degradaci. V klinickych studiich je primérna zdanliva clearance exenatidu 9 I/h. Tyto
farmakokinetické parametry exenatidu jsou nezavislé na davce. Stfedni plazmatické koncentrace
exenatidu klesnou pod detekovatelnou hranici pfiblizné za 10 tydnti po ukonceni 1é¢by exenatidem

s prodlouzenym uvolnovanim.

Zvlastni populace

Procuha funkce ledvin

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v ustalenych koncentracich exenatidu nebo
V toleranci 1écby u pacientti S lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30 az

89 ml/min/1,73m?), ktefi dostéavali piipravek Bydureon BCise, ve srovnani s pacienty s normalni
funkci ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientt s hepatalni nedostate¢nosti nebyly provadény zadné farmakokinetické studie. Exenatid je
primarné eliminovan ledvinami, proto se neocekava, Ze by jaterni dysfunkce ovliviiovala koncentrace
exenatidu v krvi.

Pohlavi, rasa a télesna hmotnost
Pohlavi, rasa a t€lesna hmotnost nemaji na farmakokinetiku exenatidu klinicky vyznamny vliv.

Starsi pacienti
Data o starSich pacientech jsou omezena, nenaznacuji vSak zadné vyrazné zmény v expozici exenatidu
s rostoucim vékem az do veéku 75 let.

Ve farmakokinetické studii exenatidu s okamzitym uvolfiovanim u pacientt s diabetem 2.typu vedlo
podavani exenatidu (10 pg) k primérnému zvyseni celkové plochy pod kiivkou exenatidu o 36 %

u 15 starSich subjekti ve véku 75—85 let ve srovnani s 15 subjekty ve véku 45-65 let pravdépodobné
z divodu snizené renalni funkce u starsi vékové skupiny (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
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Populaéni farmakokineticka analyza u dospivajicich pacientii a déti ve véku 10 let a starSich s diabetes
mellitus 2. typu s nizkym titrem ADA prokazala, Zze podavani exenatidu s prodlouzenym uvoliiovanim
(2 mg) vedlo k podobné expozici pozorované u dospélych pacientii.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podani a genotoxicity provedené s exenatidem s okamzitym uvoliiovanim, nebo
exenatidem s prodlouzenym uvoliiovanim, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich potkant a mysi, kterym byly podavany dlouhodobé piisobici agonisté receptoru pro
GLP-1, byly pozorovany nadory §titné zlazy. Ve 2leté studii karcinogenity u laboratornich potkanti
s exenatidem s prodlouZzenym uvoliiovanim byl pozorovan zvyseny vyskyt C-bunék adenomi a C-
bunék karcinomu v ddvkéch > 2nasobku systémové expozice u ¢lovéka na zakladé hladiny AUC.
Klinicky vyznam téchto nalezil neni v soucasné dob¢ znamy.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé skodlivé ucinky na plodnost nebo téhotenstvi, vysoké davky
exenatidu zptisobovaly poruchy vyvoje kostry a zpomaleni fetalniho a neonatalniho ristu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo
triacylglyceroly se stfednim fetézcem

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal§imi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Pted pouzitim mize byt pero uchovavano az po dobu 4 tydna pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pero musi byt uchovavano ve vodorovné poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Suspenze je balena do 2 ml sklenéné (typ I) zasobni vlozky uzaviené na jedné stran¢ pryzovym
(bromobutylovym) kombinovanym uzavérem/vickem (combiseal) a na druhé strané
(bromobutylovym) pryzovym pistem. LéCivy ptipravek se sklada ze zasobni vlozky naplnéné

suspenzi, ktera je soucasti pera. Pero obsahuje integrovanou jehlu.

Baleni obsahuje 4 piedplnéna jednodavkova pera (BCise) a vicenasobné baleni obsahuje 12 (3 baleni
po 4) ptedplnénych jednodavkovych per (BCise).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a zachazeni s nim

Predplnéné pero je urceno pouze k jednorazovému pouZiti.

Pacienti a pecovatelé maji byt proskoleni lékatem.

Pero BCise musi byt vyjmuto z chladnic¢ky a uloZeno ve vodorovné poloze po dobu nejméné 15 minut
pted podanim injekce. Suspenze se musi silné protiepat po dobu nejméné 15 sekund. Suspenze ma byt
pred pouzitim vizualn¢€ zkontrolovana. Suspenze ma byt pouzita pouze tehdy, je-li rovnomérné
promichana, je bila az tém¢r bila a zakalena, bez viditelného bilého prasku podél bo¢niho, spodniho
nebo horniho okraje okénka pera. Po tiplném promichéni suspenze musi byt ihned dokonceny
ptipravné kroky a suspenze podana subkutanné. Dalsi informace o suspenzi a zptisobu podani 1é¢ivého
ptipravku viz ptibalovou informaci a ,,Pokyny pro uzivatele®.

Pacient ma byt poucen o bezpecné likvidaci pera po kazdém podani injekce.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/11/696/005-006

9. DATUM PRVNI REGISRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. unora 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresy vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Velka Britanie

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

Irsko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI{
LECIVEHO PRiIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA - 4 SOUPRAVY PRO JEDNORAZOVE PODANI

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje exenatidum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna stil karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda pro injekci

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim.
Jedno baleni obsahuje 4 soupravy pro jednorazové podani.

1 souprava pro jednorazové podani obsahuje:

1 injec¢kni lahvicka obsahujici 2 mg exenatidu

1 predpInéna injekeni stiikacka obsahujici 0,65 ml rozpoustédla

1 spojka lahvicky

2 injekeni jehly

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.

Subkutanni podani

Ptipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po pfipravé suspenze prasku v rozpoustédle.
Jednou tydné

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST
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EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chraiite pied mrazem.

Pted pouzitim mize byt souprava uchovavana pti teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnd.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA INTERMEDIARNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA — VICENASOBNE BALENI - 3 x (4 SOUPRAVY PRO
JEDNORAZOVE PODANI) - BEZ BLUE BOXU

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje exenatidum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocne latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna stl karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
voda pro injekci

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim.

Soucast vicenasobného baleni 3 X (4 soupravy pro jednorazové podani). Neprodavejte zvlast’.
Jedna krabi¢ka obsahuje 4 jednorazové soupravy:

Jedna jednorazova souprava obsahuje:

1 injeckni lahvicka obsahujici 2 mg exenatidu

1 ptedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,65 ml rozpoustédla

1 spojka lahvicky

2 injekeni jehly

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.

Subkutanni podani

Ptipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po ptipravé suspenze prasku v rozpoustédle.
Jednou tydné

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Pted pouzitim mize byt souprava uchovavana pfi teploté do 30° C az po dobu 4 tydnd.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/11/696/002

| 13. CiSLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - VICENASOBNE BALENI - 3 x (4 SOUPRAVY PRO JEDNORAZOVE
PODANI) - VCETNE BLUE BOXU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje exenatidum 2 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocne latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna sil karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
voda pro injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim.
Jedno baleni obsahuje 3 x 4 soupravy pro jednorazové podani. Neprodavejte zvIast.

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.

Subkutanni podani

Ptipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po pfipravé suspenze prasku v rozpoustédle.
Jednou tydné

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Pted pouzitim mize byt souprava uchovavana pti teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnd.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bydureon 2 mg prasek pro injekéni suspenzi
exenatidum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mg

6.  JINE

AstraZeneca AB
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK ROZPOUSTEDLA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro piipravek Bydureon

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,65 ml

6. JINE

AstraZeneca AB
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (BALENI PO 4 JEDNODAVKOVYCH PREDPLNENYCH PERECH)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Vv pfedplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg. Po vytvofeni suspenze je podana davka
2 mg/0,65 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocne latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna sil karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosforecnanu sodného
voda pro injekci

hydroxid sodny

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim.
4 jednodavkova predplnéna pera
1 néhradni injek¢ni jehla

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.
Subkutanni podani

Pouze pro jednorazové podani

Ptipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smiseni.
Jednou tydné

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST
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EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Pted pouzitim mohou byt predplnéna pera uchovavana pii teploté do 30 °C az po dobu 4 tydni.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/003

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA INTERMEDIARNIM OBALU

VNITRNI KRABICKA - VICENASOBNE BALENI - 3 x (4 JEDNODAVKOVA
PREDPLNENA PERA) —- BEZ BLUE BOXU

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Vv pfedplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg. Po vytvoreni suspenze je podana davka
2 mg/0,65 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna stl karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda pro injekci

hydroxid sodny

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliovanim.
4 jednodavkova predplnéna pera. Soucast vicenasobného baleni, nelze prodat zvlast'.
1 nahradni injekéni jehla

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.
Subkutanni podani

Pouze pro jednorazové podani

Piipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smiseni.
Jednou tydné

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Pted pouzitim mohou byt ptedplnénd pera uchovéavana pii teploté do 30° C az po dobu 4 tydni.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/004

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - VICENASOBNE BALENI — 3 x (4 JEDNODAVKOVA PREDPLNENA
PERA) — VCETNE BLUE BOXU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Vv pfedplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg. Po vytvofeni suspenze je podana davka
2 mg/0,65 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo

sodna stl karmelosy

chlorid sodny

polysorbat 20

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
voda pro injekci

hydroxid sodny

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
Vicenasobné baleni: 12 (3 baleni po 4) jednodavkovych ptedplnénych per

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.
Subkutanni podani

Pouze pro jednorazové podani

Ptipravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smiseni.
Jednou tydné

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST
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EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pted mrazem.

Ptedplnéné pera mohou byt uchovavana pii teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnti.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/004

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bydureon

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA TELE PERA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim
exenatidum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mg

6.  JINE

AstraZeneca AB
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — (4 SOUPRAVY PRO JEDNORAZOVE PODANI V PREDPLNENEM PERU)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim v predplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg v 0,85 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo
triacylglyceroly se stfednim fetézcem

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
4 predplnéna pera pro jednordzové podani (BCise)
BCise

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Dodrzujte pokyny pro uZzivatele pro pfipravu a podani davky.

Pouze pro jednorazové pouziti

Jednou tydné

Pted pouzitim dobfe protiepejte.

Pripravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smichani a pfiprave.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Pied pouzitim muiZe byt pfedplnéné pero uchovavano az po dobu 4 tydni pti teploté do 30 °C.
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Ptedplnéné pero musi byt uchovavano ve vodorovné poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/005

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bydureon bcise

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA INTERMEDIARNIM OBALU

VNITRNi KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI 3 x (4 PREDPLNENA PERA PRO
JEDNORAZOVE PODANI) - BEZ BLUE BOX

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim v predplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg v 0,85 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocne latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustedlo
triacylglyceroly se stfednim fetézcem

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim

4 piedplnéna pera pro jednordzové podani (BCise). Soucast vicenasobného baleni, nelze prodavat
samostatné.

BCise

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.

Pouze pro jednorazové pouziti

Jednou tydné

Pted pouzitim dobfe protiepejte.

Pripravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smichani a pfiprave.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Subkutanni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Uchovavejte v chladnicce.

Pted pouzitim miize byt pfedplnéné pero uchovavano az po dobu 4 tydnti pti teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Ptedplnéné pero musi byt uchovavano ve vodorovné poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/006

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bydureon bcise

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICENASOBNEHO BALENI 3 x (4 PREDPLNENA PERA PRO
JEDNORAZOVE PODANI) - S BLUE BOX

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvolfiovanim v predplnéném peru
exenatidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg v 0,85 ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocne latky:
Prasek
polyglaktin (1:1)
sacharosa

Rozpoustédlo
triacylglyceroly se stfednim fetézcem

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
Vicenasobné baleni: 12 (3 baleni po 4) piedplnénych per pro jednordzové podani (BCise)
BCise

| 5.  ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Dodrzujte pokyny pro uzivatele pro piipravu a podani davky.

Pouze pro jednorazové pouziti

Jednou tydné

Pied pouzitim dobte protiepejte.

Pripravek Bydureon musi byt aplikovan ihned po smichani a pfiprave.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Subkuténni podani

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

98



Pted pouZzitim mize byt predplnéné pero uchovavano az po dobu 4 tydnu pii teploté do 30 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Ptedplnéné pero musi byt uchovavano ve vodorovné poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/696/006

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bydureon bcise

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim
exenatidum

S.C.

BCise

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mg

6.  JINE

AstraZeneca AB
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym uvoliiovanim
exenatidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité informace.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo diabetologické
sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi,
lékarnikovi nebo diabetologické sestie. Stejne postupujte v pripade€ jakychkoli
nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bydureon pouzivat
3. Jak se ptipravek Bydureon pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Bydureon uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Bydureon obsahuje 1é¢ivou latku exenatid. Bydureon je injekéni 16Civy pripravek pouzivany
ke zlepSeni kontroly hladiny cukru v Krvi u dospélych pacientt dospivajicich a déti ve véku 10 let a
star§ich s cukrovkou 2. typu (diabetes mellitus nezavisly na inzulinu).

Tento 1é¢ivy ptipravek se pouziva v kombinaci s nasledujicimi pfipravky pouzivanymi k 1é¢bé
cukrovky: metformin, derivaty sulfonylmocoviny, thiazolidindiony (kombinovana 1é¢ba

s thiazolidindionem byla studovéana pouze u dospélych pacientit), inhibitory SGLT2 a/nebo
dlouhodobé pusobici inzulin. Lékai Vam nyni piedepsal tento 1é¢ivy piipravek jako dalsi 1€k ke
zlepSeni kontroly hladiny cukru v krvi. Pokra¢ujte v dodrZzovani svého dosavadniho dietetického
programu a programu cviceni.

Trpite cukrovkou, protoze vase télo nevytvafi dostatek inzulinu ke kontrole hladiny cukru v krvi nebo
Vase t€lo neni schopno vyuzivat vlastni inzulin. Tento 1é¢ivy pfipravek pomaha t€lu zvysit tvorbu
inzulinu v pfipadé¢, kdy je hladina cukru v krvi vysoka.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravekBydureon pouZivat

NepouZivejte pripravek Bydureon:

- jestlize jste alergicky(a) na exenatid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Bydureon se porad’te se svym Iékarem, lékarnikem nebo diabetologickou
sestrou:
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- jestlize uzivate tento 1é¢ivy ptipravek v kombinaci se sulfonylmocovinou, muze dojit
k ptilisnému sniZeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Pravidelné si kontrolujte hladinu
cukru v krvi. Zeptejte se svého lékare, nebo 1ékarnika, nebo diabetologické sestry v piipade, kdy
si nejste jisti, zda Vase dalsi 1éky obsahuji sulfonylmocovinu.

- pokud trpite cukrovkou 1. typu nebo diabetickou ketoacid6zou, tento 1é¢ivy ptipravek se nema
pouzivat.

- jak podat tento 1é¢ivy ptipravek. Ma byt podan pod kiizi a ne do Zily nebo do svalu.

- jestlize mate vazné problémy s vyprazdiiovanim zaludku (vCetné gastroparézy) nebo se
zazivanim potravy, podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku se nedoporuéuje. Lééiva latka v tomto
ptipravku zpomaluje vyprazdiiovani zaludku, takze potrava prochazi zaludkem pomaleji.

- pokud jste n€kdy prodélal(a) zanét slinivky biisni (pankreatitida) (viz bod 4).

- pokud u Vas dojde k pfili§ rychlému tbytku télesné hmotnosti (vice nez 1,5 kg za tyden),
oznamte to svému lékati, protoze takto rychly ubytek muize zptisobit problémy se Zlu¢ovymi
kameny.

- jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin nebo chodite na dialyzu (uméla ledvina), nedoporucuje
se podavat tento piipravek.

- Pokud vite, Ze mate podstoupit chirurgicky zakrok, pfi némz budete v anestezii (uspani),

informujte 1ékate, Ze uzivate pripravek Bydureon.

Ptipravek Bydureon neni inzulin, a nema se tedy pouzivat jako nahrada za inzulin.

Déti a dospivajici
Ptipravek Bydureon mize byt podavan dospivajicim a détem ve véku 10 let a starSich. Nejsou
k dispozici zadné udaje o pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u déti mladsich 10 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bydureon

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlaste:

- dalsi 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé diabetu 2. typu, které ucinkuji jako Bydureon
(napriklad liraglutid a jiné ptipravky obsahujici exenatid), nebot’ jejich soub&zné podavani
s ptipravkem Bydureon se nedoporucuje.

- 1é¢ivé piipravky pouzivané k fedéni krve (antikoagulancia), napi. warfarin, nebot’ bude tieba,
aby se u Vas provadélo dodate¢né sledovani zmén INR (méfeni fedéni krve) na pocatku 1é¢by
timto 1é¢ivym piipravkem.

- 1éc¢ivy pripravek, ktery obsahuje sulfonylmocovinu, nebot’ pti kombinaci s pfipravkem
Bydureon miize dochazet k hypoglykemii (nizka hladina cukru v krvi).

- uzivate inzulin. Lékar Vam sdéli, jak davku inzulinu snizovat, a doporu¢i Vam ¢astéji si
monitorovat hladinu cukru v krvi, aby se piedeslo hyperglykemii (vysoké hlading cukru v krvi)
a diabetické ketoacidoze (komplikaci diabetu, ke které dojde, kdyZ organismus neni schopen
odbouravat glukozu, protoze nema dostatek inzulinu).

Téhotenstvi a kojeni

Neni znamo, zda tento 1éCivy ptipravek poskozuje Vase nenarozené dit€, a proto nesmite tento lécivy
ptipravek pouzivat v priibéhu téhotenstvi a nejméné 3 mésice pied planovanym otéhotnénim.Neni
zndmo, zda exenatid prechazi do matetského mléka. V obdobi kojeni nesmite tento 1é¢ivy piipravek
pouZivat.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatfem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

Pokud mutizete v prib&hu 1éEby timto 1é¢ivym piipravkem otéhotnét, pouzivejte antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Jestlize uzivate tento 1éCivy ptipravek v kombinaci se sulfonylmocovinou, mize dojit k ptiliSnému
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Hypoglykemie muze snizit Vasi schopnost se soustfedit.
Berte, prosim, tento mozny problém v uvahu ve vSech situacich, které mohou byt pro Vés nebo pro
ostatni riskantni (napf. fizeni auta nebo obsluha stroji).
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Diilezité informace o nékterych sloZkach pripravku Bydureon
Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku“.

3. Jak se pripravek Bydureon pouZiva

Vzdy pouzivejte tento 1éCivy ptipravek piesné podle pokynt svého lékate nebo diabetologické sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékarem, nebo lékarnikem nebo diabetologickou sestrou.

Tento 1éCivy piipravek si mate podat injekci jednou tydné, kdykoli v pribéhu dne nezavisle na jidle.

Tento 1é¢ivy piipravek si mate podat injekci pod kuzi (subkutanni injekce) do oblasti bficha, horni
¢asti nohy (stehna), nebo do zadni horni ¢asti paze. Nepodavejte injekci do zily nebo do svalu.

Kazdy tyden miZete pouzit stejnou oblast téla. Ujistéte se, ze v této oblasti pro injekci vyberete
odli$né misto.

Nikdy nemichejte inzulin a pfipravek Bydureon v jedné injekci. Pokud mate pouZit oba piipravky ve
stejnou dobu, pouzijte dvé injekce. MUzete je podat do stejné oblasti t€la (napi. do oblasti biicha), ale
nesmite je podat vedle sebe.

Pravidelné si kontrolujte hladinu cukru v krvi, obzvlasté je to pro Vas dulezité, pokud uzivate také
sulfonylmocovinu.

Pri aplikaci pFipravku Bydureon dodrZujte ,,Pokyny pro uZivatele“ pfiloZzené k baleni.

Lékat nebo diabetologicka sestra Vas musi naucit, jak spravn€ podavat tento 1écivy piipravek pred
tim, nez ho pouzijete poprvé.

Nejprve zkontrolujte, zda je roztok v injek¢ni stiikacce Ciry a neobsahuje zadné ¢astice. Po smichani
miiZze byt suspenze pouzita pouze tehdy, je-li Smés skoro bila az bila a zakalena. Pokud na sténach
nebo dné lahvicky vidite shluky &astic nebo suchy prasek, piipravek NEN{ dobie promichan.
Diikladné jej protiepejte, dokud neni dobie promichan.

Pripravek musite aplikovat ihned po ptipravé suspenze prasku v rozpoustédle.

Ke kazdé injekci pouZijte novou injekéni jehlu, kterou po podani bezpe¢né zlikvidujte tak, jak Vas
poucil 1ékar nebo diabetologicka sestra.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Bydureon, neZ jste mél(a)

Jestlize pouzZijete piili§ mnoho tohoto 1é¢ivého piipravku, porad’te se, prosim, nejprve s 1ékafem,
protoze muzete potiebovat 1ékaiskou pomoc. Podani ptilis velkého mnozstvi tohoto 1é¢ivého
ptipravku muze zpusobit pocit na zvraceni, zvraceni, zavraté nebo ptiznaky souvisejici s nizkou
hladinou cukru v krvi (viz bod 4).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Bydureon
Muzete si vybrat den v tydnu, kdy si naplanujete pravidelné aplikovat svou injekci ptipravku
Bydureon.

V ptipad¢€ vynechani davky a do dalsi pravidelné davky zbyvaji 3 nebo vice dni, je tieba podat
vynechanou davku co nejfive. Dalsi injekei si muzete podat v ptiivodné vybraném dni v tydnu. Jestlize
vynechate davku a dal$i davka je planovana za 1 nebo 2 dny, vynechejte ji a dalsi davku podejte jako
obvykle ve vybraném dni. MiZete také vybrany den aplikace injekce zménit, pokud jste posledni
davku podal(a) pted 3 nebo vice dny.
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Nepodavejte dvé davky pripravku Bydureon v odstupu mensim nez 3 dny.

JestliZe si nejste jisty(a), jestli jste si podal(a) celou davku pripravku Bydureon
Pokud si nejste jisty(4), jestli jste si podal(a) celou davku, dalsi davku tohoto 1é¢ivého ptipravku si
neaplikujte, pokracujte az dalsi tyden podle planu.

JestliZe jste pi‘estal(a) pouZivat piipravek Bydureon

Jestlize se domnivate, ze byste mél(a) prestat pouzivat tento 1écivy ptipravek, porad’te se svym
lékatem. Jestlize prestanete pouzivat tento 1écivy piipravek, muze to ovlivnit hladinu VaSeho cukru
Vv Krvi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékaie, nebo
Iéké&rnika nebo diabetologické sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize vyvoléavat i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné byly hlaSeny zavazné alergické reakce (anafylaxe) (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi).

Kontaktujte neprodlen¢ 1ékate v piipadé vyskytu nasledujicich priznaki:

o otékani oblasti obli¢eje, jazyka nebo hrdla (angioedém)

o precitlivélost (vyrazka, svédéni a rychlé otékani krku, obli¢eje, Gist nebo hrdla)
o obtizné polykani

o vyrazka a potize s dychanim

Piipady zanétu slinivky b¥i$ni (pankreatitida) byly hlaseny méné ¢asto (mtze postihnout az 1 ze
100 lidi) u pacient pouZivajicich tento 1é¢ivy piipravek. Pankreatitida muze byt zavazny, potencialné
zivot ohrozujici stav.

o Informujte svého 1ékare, pokud jste prodélal(a) pankreatitidu, trpite zlucovymi kameny,
alkoholismem nebo vysokou hladinou tukii v krvi. Tyto stavy mohou zvysit riziko, ze u Vas
dojde k onemocnéni pankreatitidou, nebo se pankreatitida znovu projevi, a to nezavisle na tom,
zda pouzivate tento 1é¢ivy pripravek, nebo ne.

o PRESTANTE pouzivat tento 1é¢ivy ptipravek a kontaktujte ihned svého lékate v piipadé, Ze se
u Vs objevi silna a pietrvavajici bolest v oblasti bficha, at’ uz se zvracenim, nebo bez néj,
protoze se muize jednat o zanét slinivky bfisni (pankreatitida).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

o pocit na zvraceni (pocit na zvraceni je nejéastéjsi pii zahajeni podavani tohoto 1é¢ivého
ptipravku, u vétSiny pacientd se Casem snizZuje)

o prijem

o hypoglykemie (snizena hladina cukru v Krvi) pfi soubézném uzivani lé¢ivého ptipravku

s obsahem sulfonylmoc¢oviny.

Jestlize se tento 1é¢ivy piipravek podava spoleéné s Iéky obsahujicimi sulfonylmocovinu, velmi ¢asto
muze dojit k pfipadim piilisného snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie, obvykle mirna az
stiedni). V pfipad¢, ze uzivate tento 1é¢ivy piipravek, mize byt zapotiebi snizit davku 1éku se
sulfonylmocovinou. Znamky a ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi mohou zahrnovat bolest hlavy,
ospalost, slabost, zavraté, zmatek, podrazdénost, hlad, zrychleni srde¢niho tepu, poceni a pocit
nervozity. Vas Iékaf by Vam mél poradit, jak nizkou hladinu cukru v krvi 1écit.

Casté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidj):
o hypoglykemie (snizena hladina cukru v krvi) pfi soub&ézném pouzivani s inzulinem
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zéavraté

bolest hlavy

ztrata energie a sily
unava (vycerpani)
zvraceni

zacpa

bolest v zaludecni oblasti
nadymani

travici potize
plynatost

paleni zahy

sniZeni chuti k jidlu

Tento 1écivy pripravek mize snizovat Vasi chut’ k jidlu, mnozstvi ptijaté potravy a télesnou hmotnost.
Pokud u Vas dojde k pfili§ rychlému ubytku télesné hmotnosti (vice nez 1,5 kg za tyden), oznamte to
svému lékari, protoze takto rychly ubytek mize zptsobit problémy jako jsou zluc¢ové kameny.

o reakce v misté injekce

Pokud u Vas dojde k reakci v misté injekce (Cervenani, kopfivka nebo svédéni), muzete pozadat svého
lékafe o pomoc pti mirnéni téchto potizi a pfiznakd. Po podani injekce mizZete pod kuzi vidét nebo
citit malé bulky, mély by zmizet po 4 az 8 tydnech. Neni nutné pierusovat 1é¢bu.

Méné Casté neZadouci ucinky

snizena funkce ledvin
dehydratace (ztrata té€lesnych tekutin), nékdy doprovazena snizenou funkci ledvin
nepruchodnost stieva

fihani

nezvykla chut’ v Ustech

zvysené poceni

vypadavani vlasi

ospalost

zpozdéni vyprazdiovani zaludku
zanét zluéniku

zlu¢ové kameny

Vzacné nezadouci ucinky pripravku
o pocit nervozity

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)
Byly hlaseny nékteré dal§i nezadouci u€inky:

o krvéaceni nebo snadnéjsi tvorba modfin nez je obvyklé v disledku snizené hladiny krevnich
desticek

o zmény INR (méfeni miry srazlivosti krve) byly hlaseny pii soubézném podavani warfarinu

o reakce v mist¢ vpichu. Po podani injekce s exenatidem byly hlaseny kozni reakce v misté

vpichu. Jedna se o: dutiny obsahujici hnis (absces) a oteklé ¢ervené plochy kiize na pohmat
horké a mekké (celulitida)

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, nebo Iékarnikovi
nebo diabetologické sestte. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky mizete hlasit také pfimo prosttednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pFipravek Bydureon uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pted pouzitim mize byt souprava uchovavana pti teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnd.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Ptipravek Bydureon, ktery byl vystaven mrazu, musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
I€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bydureon obsahuje

- Lécivou latkou je exenatidum. Jedna injekéni lahvicka obsahuje exenatidum 2 mg.

- Pomocnymi latkami jsou:

- Prasek: polyglaktin (1:1), sacharosa.

- Rozpoustédlo: sodna sul karmelosy, chlorid sodny, polysorbat 20, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda pro
injekci.

Jak pripravek Bydureon vypada a co obsahuje toto baleni
Prasek a rozpoustédlo pro piipravu injek¢ni suspenze s prodlouzenym uvoliiovanim.
Prasek je bily az téméf bily, rozpoustédlo je Ciry bezbarvy az lehce nazloutly ¢i nahnédly roztok.

Jedna souprava pro jednorazové podani obsahuje jednu injek¢ni lahvi¢ku obsahujici 2 mg exenatidu,
jednu predplnénou injekeni stiikacku obsahujici 0,65 ml rozpoustédla, jednu spojku lahvicky a dvé
injekéni jehly. Jedna injekéni jehla je zalozni.

Baleni tohoto 1é¢ivého piipravku obsahuje 4 soupravy pro jednorazové podani nebo vicenasobné
baleni obsahujici 3 x 4 soupravy pro jednorazové podani. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sweden

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park,
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Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Velka Britanie

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

Irsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 10 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.;: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika

AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777
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Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvbzpog Sverige

Aléktop Pappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouZenym uvoliiovanim
Vv pi‘edplnéném peru
exenatidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika nebo diabetologické
sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi,
lékarnikovi nebo diabetologické sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli
nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

. Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouziva

. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bydureon pouzivat
. Jak se pripravek Bydureon pouziva

. Mozné nezadouci Gc¢inky

. Jak ptripravek Bydureon uchovavat

. Obsah baleni a dalsi informace

AN AW =
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Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Bydureon obsahuje 1é¢ivou latku exenatid. Bydureon je injekéni 16Civy pripravek pouzivany
ke zlepseni kontroly hladiny cukru v krvi u dospélych pacientti dospivajicich a déti ve véku 10 let a
starSich s cukrovkou 2. typu (diabetes mellitus nezavisly na inzulinu).

Tento 1é¢ivy piipravek se pouziva v kombinaci s nasledujicimi ptipravky pouzivanymi k 1é¢bé
cukrovky: metformin, derivaty sulfonylmocoviny, thiazolidindiony (kombinovana 1é¢ba

s thiazolidindionem byla studovana pouze u dospélych pacienti), inhibitory SGLT2 a/nebo
dlouhodobé pusobici inzulin. Lékai Vam nyni piedepsal tento 1é¢ivy piipravek jako dalsi 1€k

k zlepSeni kontroly hladiny cukru v krvi. Pokra¢ujte v dodrZzovani svého dosavadniho dietetického
programu a programu cviéeni.

Trpite cukrovkou, protoze Vase té€lo nevytvaii dostatek inzulinu ke kontrole hladiny cukru v krvi nebo
Vase t¢lo neni schopno vyuzivat vlastni inzulin. Tento 1éCivy pripravek pomaha télu zvysit tvorbu
inzulinu v piipadé, kdy je hladina cukru v Krvi vysoka.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne zatnete piipravek Bydureon pouZivat

NepouZzivejte pripravek Bydureon:

- jestlize jste alergicky(a) na exenatid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Bydureon se porad’te se svym Iékafem, nebo l1ékarnikem nebo
diabetologickou sestrou:
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- pouzivate tento 1é¢ivy pripravek v kombinaci se sulfonylmoc¢ovinou, nebot’ miize dojit
k ptilisnému sniZeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Pravidelné si kontrolujte hladinu
cukru v krvi. Zeptejte se svého lékare, nebo 1ékarnika, nebo diabetologické sestry v piipade, kdy
si nejste jisti, zda Vase dalsi 1éky obsahuji sulfonylmocovinu.

- pokud trpite cukrovkou 1. typu nebo diabetickou ketoacid6zou, tento 1é¢ivy ptipravek se nema
pouzivat.

- jak podavat tento 1é¢ivy piipravek. Ma byt podan pod kuzi a ne do zily nebo do svalu.

- jestlize mate vazné problémy s vyprazdiovanim zaludku (vCetné gastroparézy) nebo s travenim
potravy, podavani tohoto 1é¢ivého piipravku se nedoporucuje. Léciva latka v tomto 1é¢ivém
ptipravku zpomaluje vyprazdiiovani zaludku, takze potrava prochazi zaludkem pomaleji.

- pokud jste nékdy prodélal(a) zanét slinivky bfisni (pankreatitida) (viz bod 4).

- pokud u Vas dojde k pfili§ rychlému tbytku télesné hmotnosti (vice nez 1,5 kg za tyden),
oznamte to svému lékati, protoze takto rychly ubytek muize zptisobit problémy se Zlu¢ovymi
kameny.

- jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin nebo chodite na dialyzu (uméla ledvina), nedoporucuje
se podavat pripravek Bydureon.

Ptipravek Bydureon neni inzulin, a nemé se tedy pouzivat jako nadhrada za inzulin.

Déti a dospivajici
Piipravek Bydureon miiZe byt podavan dospivajicim a détem ve véku 10 let a starSich. Nejsou
k dispozici zadné udaje 0 pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u déti mladsich 10 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bydureon

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlaste:

- 1é¢ivé piipravky pouzivané k 1é¢bé diabetu 2. typu, které ucinkuji jako Bydureon (napiiklad
liraglutid a jiné ptipravky obsahujici exenatid, nebot’ jejich soub&zné podavani s piipravkem
Bydureon se nedoporucuje.

- 1écivé pripravky pouzivané k fedéni krve (antikoagulancia), napi. warfarin, nebot’ bude tieba,
aby se u Vas provadélo dodate¢né sledovani zmén INR (méfeni fedéni krve) na pocatku 1é¢by
timto 1é¢ivym piipravkem.

- 1éc¢ivy pripravek, ktery obsahuje sulfonylmocovinu, nebot’ pti kombinaci s pfipravkem
Bydureon mtize dochazet k hypoglykemii (nizka hladina cukru v krvi).

- uzivate inzulin. Lékat Vam sdé¢li, jak davku inzulinu sniZovat, a doporuc¢i Vam Cast&ji si
monitorovat hladinu cukru v krvi, aby se piedeslo hyperglykemii (vysoké hladiné cukru v Krvi)
a diabetické ketoacidoze (komplikaci diabetu, ke které dojde, kdyZz organismus neni schopen
odbouravat glukozu, protoze nema dostatek inzulinu).

Téhotenstvi a kojeni
Neni znamo, zda tento 1éCivy pripravek poskozuje Vase nenarozené dité, a proto nesmite tento 1€¢ivy
ptipravek pouzivat v priibéhu t€hotenstvi a nejméné 3 meésice pred planovanym otéhotnénim.

Neni znamo, zda exenatid pfechazi do matefského mléka. V obdobi kojeni nesmite tento 1é¢ivy
ptipravek pouzivat.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento 1é¢ivy piipravek pouzivat.

Pokud mutizete v prib&hu 1éEby timto 1é¢ivym piipravkem otéhotnét, pouzivejte antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Jestlize uzivate tento 1éCivy ptipravek v kombinaci se sulfonylmocovinou, mize dojit k ptiliSnému
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Hypoglykemie muze snizit Vasi schopnost se soustfedit.
Berte, prosim, tento mozny problém v Uvahu ve vSech situacich, které mohou byt pro Vas nebo pro
ostatni riskantni (napf. fizeni auta nebo obsluha stroji1).
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Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Bydureon
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku*.

Bydureon obsahuje polysorbaty

Tento lek obsahuje 0,63 mg polysorbatu 20 (E432) dodavaného pacientovi na davku. Polysorbaty
mohou zpusobit alergické reakce. Reknéte svému lékari, pokud mate nebo Vase dité ma znamé
alergie.

3. Jak se pripravek Bydureon pouZiva

Vzdy pouzivejte tento 1éCivy piipravek presné podle pokynt svého 1ékafe nebo diabetologické sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékarem, nebo lékarnikem nebo diabetologickou sestrou.

Tento 1é¢ivy pripravek si mate podat injekci jednou tydné, kdykoli v pribéhu dne nezavisle na jidle.

Tento 1é¢ivy piipravek si mate podat injekci pod kuzi (subkutanni injekce) do oblasti b¥icha, horni
¢asti nohy (stehna), nebo do zadni horni ¢asti paze. Nepodavejte injekci do Zily nebo do svalu.

Kazdy tyden miZete pouzit stejnou oblast téla. Ujistéte se, ze v této oblasti pro injekci vyberete
odli$né misto.

Nikdy nemichejte inzulin a pfipravek Bydureon v jedné injekci. Pokud mate pouzit oba ptipravky ve
stejnou dobu, pouzijte dvé samostatné injekce. Muzete je podat do stejné oblasti téla (napt. do oblasti
bticha), ale nesmite je podat vedle sebe.

Pravidelné si kontrolujte hladinu cukru v krvi, obzvlasté je to pro Vas dulezité, pokud uzivate také
sulfonylmocovinu.

Pri aplikaci pFipravku Bydureon dodrZujte ,,Pokyny pro uZivatele“ pi¥iloZené k baleni.

Lékat nebo diabetologicka sestra Vas musi naucit, jak spravné podavat injekci tohoto 1é¢ivého
piipravku pfed tim, nez jej pouzijete poprvé.

Vyjmeéte jedno pero z chladni¢ky a ponechte pero pii pokojové teploté nejméné 15 minut. Nejprve
zkontrolujte, zda je roztok v peru ¢iry a neobsahuje zadné ¢astice. Po smichani roztoku a prasku mutize
byt suspenze pouzita pouze tehdy, je-li smés skoro bila az bila a zakalena. Pokud na st€nach pera
vidite shluky &astic nebo suchy prasek, piipravek NENI dobie promichan. Diikladné znovu
protrepejte, dokud neni dobte promichan.

Tento 1éCivy piipravek musite aplikovat ihned po ptiprave suspenze prasku v rozpoustédle.

Ke kazdé injekci pouzijte nové pero. Pero musite po pouziti bezpeéné zlikvidovat, s jehlou stale
nasazenou, tak, jak Vam poradil 1¢kat nebo diabetologick4 sestra.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Bydureon, neZ jste mél(a)

Jestlize pouZijete pfili§ mnoho tohoto 1é¢ivého piipravku, porad’te se, prosim, s 1ékaiem, protoze
muzete potfebovat 1ékatskou pomoc. Podani pfili§ velkého mnoZzstvi piipravku mtze zplsobit pocit na
zvraceni, zvraceni, zavraté nebo priznaky souvisejici s nizkou hladinou cukru v krvi (viz bod 4).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Bydureon
Mizete si vybrat den v tydnu, kdy si naplanujete pravidelné¢ aplikovat svou injekci tohoto 1é¢ivého

pripravku.

V piipadé€ vynechani davky a do dalsi pravidelné davky zbyvaji 3 nebo vice dnd, je tieba podat
vynechanou davku co nejiive. Dalsi injekci si mizZete podat v ptivodné vybraném dni v tydnu. Jestlize
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vynechate davku a dalsi davka je planovana za 1 nebo 2 dny, vynechejte ji a dalsi davku podejte jako
obvykle ve vybraném dni. MiZete také vybrany den aplikace injekce zménit, pokud jste posledni
davku podal(a) pted 3 nebo vice dny.

Nepodavejte dvé davky piipravku Bydureon v odstupu mensim nez 3 dny.

JestliZe si nejste jisty(a), jestli jste si podal(a) celou davku pripravku Bydureon
Pokud si nejste jisty(a), jestli jste si podal(a) celou davku, dalsi davku tohoto 1é¢ivého pFipravkusi
neaplikujte, pokracujte pouze dalsi tyden podle planu.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Bydureon

Jestlize se domnivate, ze byste mél(a) prestat pouzivat tento 1é¢ivy piipravek, porad’te se svym
1ékatem. Jestlize prestanete pouzivat tento 1€Civy pripravek, mize to ovlivnit hladinu Vaseho cukru
Vv Krvi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, nebo
Iékéarnika nebo diabetologické sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize vyvoléavat i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné byly hlaSeny zavazné alergické reakce (anafylaxe) (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi).

Kontaktujte neprodlené 1ékate v piipadé vyskytu nasledujicich ptiznakd:

o otekani obli¢eje, jazyka nebo hrdlo (angioedém)

o precitlivélost (vyrazka, svédéni a rychlé otékani oblasti krku, obliceje, st nebo hrdla)

o obtizné polykani

o vyrazka a potize s dychanim

Byly hlaseny pFipady zanétu slinivky b¥isni (pankreatitida) méné ¢asto (mtze postihnout az 1 ze
100 lidi) u pacientt uzivajicich tento 1é¢ivy ptipravek. Pankreatitida mize byt zavazny, potencialné
zivot ohrozujici stav.

o Informujte svého 1ékate, pokud jste prodélal(a) pankreatitidu, trpite zZlucovymi kameny,
alkoholismem nebo vysokou hladinou tukii v krvi. Tyto stavy mohou zvysit riziko, ze u Vas
dojde k onemocnéni pankreatitidou, nebo se pankreatitida znovu projevi, a to nezavisle na tom,
zda pouzivate tento 1éCivy piipravek, nebo ne.

o PRESTANTE pouzivat tento 16¢ivy ptipravek a kontaktujte ihned svého lékate v p¥ipadé, Ze se
u Vas objevi silna a pietrvavajici bolest v oblasti bficha, at’ uz se zvracenim, nebo bez ngj,
protoze se muze jednat o zanét slinivky bfisni (pankreatitida).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

o pocit na zvraceni (pocit na zvraceni je nejCastéjsi pii zahdjeni podavani ptipravku Bydureon,
u veétsiny pacienti ¢asem ustupuje)

o prijem

o hypoglykemie (snizena hladina cukru v Krvi) pfi soubézném pouzivani s 1éCivym piipravkem

s obsahem sulfonylmoc¢oviny

Jestlize je tento 1éCivy ptipravek podavan spoleéné s 1éky obsahujicimi sulfonylmocovinu, velmi
¢asto mize dojit k pfipadtim pfilisného snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie, obvykle mirna az
stiedni). V pfipadé, Ze uzivate tento lécivy pripravek, mize byt zapotiebi snizit ddvku léku se
sulfonylmocovinou. Znamky a ptiznaky nizké hladiny cukru v krvi mohou zahrnovat bolest hlavy,
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ospalost, slabost, zavraté, zmatek, podrazdénost, hlad, zrychleni srde¢niho tepu, poceni a pocit
nervozity. Vas Iékatf by Vam mél poradit, jak nizkou hladinu cukru v krvi 1€€it.

Casté nezadouci uinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidj):
o hypoglykemie (snizena hladina cukru v krvi) pfi soub&ézném pouzivani s inzulinem
o zavraté

o bolest hlavy

. zvraceni

. ztrata energie a sily
o unava (vycerpani)

o zacpa

o bolest v zaludecni oblasti
o nadymani

. travici potize

o plynatost

o paleni zahy

o snizeni chuti k jidlu

Tento 1é¢ivy ptipravek mize snizovat Vasi chut’ k jidlu, mnozstvi piijaté potravy a télesnou
hmotnost.Pokud u Vs dojde k p#ili§ rychlému tbytku té€lesné hmotnosti (vice neZ 1,5 kg za tyden),
oznamte to svému lékafi, protoze takto rychly tibytek mtize zptsobit problémy jako jsou Zlu¢ové
kameny.

o reakce v misté injekce

Pokud u Vas dojde k reakci v misté injekce (Cervenani, kopfivka nebo svédéni), muzete pozadat svého
lékafe o pomoc pti mirnéni téchto potizi a pfiznakd. Po podani injekce mizZete pod kuzi vidét nebo
citit malé bulky, mély by zmizet po 4 az 8 tydnech. Neni nutné pierusovat 1é¢bu.

Méné Casté neZadouci ucinky

snizena funkce ledvin
dehydratace (ztrata telesnych tekutin), nékdy doprovazena snizenou funkcei ledvin
nepruchodnost stieva

fihani

nezvykla chut’ v Ustech

zvysené poceni

vypadavani vlasi

ospalost

zpozdéni vyprazdnovani zaludku
zanét Zluéniku

zlucové kameny

Vzicné nezadouci Gcinky
o pocit nervozity

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urdit)
Byly hlaseny nekteré dalsi nezadouci u¢inky

o krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modiin nez je obvyklé v disledku snizené hladiny krevnich
desticek

o zmény INR (méfeni miry srazlivosti krve) byly hlaseny pii soubézném podavani warfarinu

reakce v misté vpichu

o po podani injekce s exenatidem byly hlaSeny kozni reakce v misté vpichu. Jedna se o: dutiny

obsahujici hnis (absces) a oteklé ¢ervené plochy kiize na pohmat horké a mékké (celulitida)
Hlaseni nezadoucich Gcinki
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii, nebo lékarnikovi
nebo diabetologické sestte. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkd muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Bydureon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraiite pfed mrazem.

Pied pouzitim mize byt pero uchovavano pii teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnt.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Pripravek Bydureon pero, ktery byl vystaven mrazu, musi byt zlikvidovan.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bydureon obsahuje

- Lécivou latkou je exenatidum. Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg. Po smiseni je
podana davka 2 mg/0,65 ml.

- Pomocnymi latkami jsou:

- Prasek: polyglaktin (1:1), sacharosa.

- Rozpoustedlo: sodna siil karmelosy, chlorid sodny, polysorbat 20, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného, voda pro injekci
a hydroxid sodny (k apravé pH).

Jak pripravek Bydureon vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy ptipravek je dodavan jako praSek a rozpoustédlo (tekutina) pro ptipravu injekéni
suspenze v predplnéném peru.

Prasek (2 mg) v jedné komote je bily az témét bily a rozpoustédlo (0,65 ml) ve druhé komote je Ciry
bezbarvy az lehce nazloutly ¢i nahnédly roztok. Jedno jednodavkové piedplnéné pero je dodavano
s vhodnou jehlou. Kazda krabi¢ka obsahuje jednu ndhradni jehlu.

Tento 1é¢ivy piipravek se dodava v baleni po 4 jednodavkovych piedplnénych perech a jako
vicenasobné baleni po 12 (3 baleni po 4) jednodavkovych predplnénych perech. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svédsko
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Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Velka Britanie

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel;: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 10 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Bydureon 2 mg injek¢ni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim v predplnéném peru
exenatidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité informace.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoliv dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika nebo diabetologické
sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati,
lékarnikovi nebo diabetologické sestie. Stejne postupujte v pripade€ jakychkoli
nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bydureon pouzivat
3. Jak se ptipravek Bydureon pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak ptipravek Bydureon uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Bydureon a k ¢emu se pouziva

Pripravek Bydureon obsahuje 1é¢ivou latku exenatid. Bydureon je injekéni 16Civy pripravek pouzivany
ke zlepSeni kontroly hladiny cukru v Krvi u dospélych pacientt dospivajicich a déti ve véku 10 let a
star§ich s cukrovkou 2. typu.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva v kombinaci s nasledujicimi pfipravky pouzivanymi k 1é¢bé
cukrovky: metformin, derivaty sulfonylmocoviny, thiazolidindiony (kombinovana l1écba

s thiazolidindionem byla studovéana pouze u dospélych pacienti), inhibitory SGLT2 a/nebo
dlouhodobé pusobici inzulin. Lékat Vam nyni piedepsal tento 1é¢ivy piipravek jako dalsi 1ék

k zlepseni kontroly hladiny cukru v krvi. Pokracujte v dodrzovani svého dosavadniho dietetického
programu a programu cviceni.

Trpite cukrovkou, protoze Vase télo nevytvaii dostatek inzulinu ke kontrole hladiny cukru v krvi nebo
Vase t€lo neni schopno vyuzivat vlastni inzulin. Tento 1é¢ivy ptipravek pomaha t€lu zvysit tvorbu
inzulinu v pfipadé¢, kdy je hladina cukru v krvi vysoka.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete p¥ipravek Bydureon pouZivat

NepouZivejte pripravek Bydureon:

- jestlize jste alergicky(a) na exenatid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku (uvedenou
V bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Bydureon se porad’te se svym Iékarem, nebo 1ékérnikem nebo
diabetologickou sestrou:
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- jestlize pouZzivate tento 1é¢ivy ptipravek v kombinaci se sulfonylmoc¢ovinou, nebot’ miize dojit
k ptilisnému sniZeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Pravidelné si kontrolujte hladinu
cukru v krvi. Zeptejte se svého 1ékate, nebo 1ékarnika, nebo diabetologické sestry v pfipadé, kdy
si nejste jisti, zda Vase dalsi 1éky obsahuji sulfonylmocovinu.

- pokud trpite cukrovkou 1. typu nebo diabetickou ketoacidézou, tento 1é¢ivy piipravek se nema
pouzivat.

- jak podavat tento 1é¢ivy piipravek. Ma byt podan pod kuzi a ne do zily nebo do svalu.

- jestlize mate vazné problémy s vyprazdiovanim zaludku (vCetné gastroparézy) nebo s travenim
potravy, podavani tohoto 1é€ivého piipravku se nedoporucuje. Léciva latka v tomto 1é¢ivém
ptipravku zpomaluje vyprazdiiovani zaludku, takze potrava prochazi zaludkem pomaleji.

- pokud jste n€kdy prodélal(a) zanét slinivky biisni (pankreatitida) (viz bod 4).

- pokud u Vas dojde k pfili§ rychlému tbytku télesné hmotnosti (vice nez 1,5 kg za tyden),
oznamte to svému lékaii, protoze takto rychly ubytek mutize zptisobit problémy se zlucovymi
kameny.

- jestlize mate zdvazné onemocnéni ledvin nebo chodite na dialyzu (umélé ledvina), nedoporucuje
se podavat pripravek Bydureon.

- pokud vite, Ze mate podstoupit chirurgicky zakrok, pfi némz budete v anestezii (uspani),
informujte 1ékate, Ze uzivate pripravek Bydureon.

Pripravek Bydureon neni inzulin, a nem4 se tedy pouzivat jako nahrada za inzulin.

Déti a dospivajici
Ptipravek Bydureon mize byt podavan dospivajicim a détem ve véku 10 let a starSich. Nejsou
k dispozici zadné udaje o pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku u déti mladsich 10 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bydureon

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe

uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, zvlaste:

- 1é¢ive ptipravky pouzivané k 1€cbé diabetu 2. typu, které ucinkuji jako Bydureon (naptiklad
liraglutid nebo jiné pipravky obsahujici exenatid), nebot’ jejich soub&ézné podavani s
ptipravkem Bydureon se nedoporucuje.

- 1é¢ivé ptipravky pouzivané k fedeéni krve (antikoagulancia), napt. warfarin, nebot’ bude tfeba,
aby se u Vas provadélo dodate¢né sledovani zmén INR (méfeni fedéni krve) na pocatku 1é€by
timto 1é¢ivym piipravkem.

- 1éc¢ivy pripravek, ktery obsahuje sulfonylmocovinu, nebot’ pfi kombinaci s pfipravkem
Bydureon miize dochazet k hypoglykemii (nizka hladina cukru v krvi).

- uzivate inzulin. Lékar Vam sdéli, jak davku inzulinu snizovat, a doporu¢i Vam Castéji si
monitorovat hladinu cukru v Krvi, aby se piedeslo hyperglykemii (vysoké hlading cukru v krvi)
a diabetické ketoacidoze (komplikaci diabetu, ke které dojde, kdyZ organismus neni schopen
odbouravat glukozu, protoze nema dostatek inzulinu).

Téhotenstvi a kojeni
Neni znamo, zda tento 1é¢ivy ptipravek poskozuje Vase nenarozené dité, a proto nesmite tento 1é¢ivy

ptipravek pouzivat v pribéhu t€hotenstvi a nejméné 3 mésice pied planovanym otéhotnénim.

Neni znamo, zda exenatid pfechdzi do materského mléka. V obdobi kojeni nesmite tento 1éCivy
ptipravek pouzivat.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miZete byt t€hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento 1€Civy ptipravek pouzivat.

Pokud mtizete v prib&hu 1écby timto 1é¢ivym pripravkem otéhotnét, pouzivejte antikoncepci.
Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii

Jestlize uzivate tento 1éCivy pripravek v kombinaci se sulfonylmocovinou, mize dojit k ptiliSnému
snizeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie). Hypoglykemie mtize snizit Vasi schopnost se soustfedit.
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Berte, prosim, tento mozny problém v tivahu ve vSech situacich, které mohou byt pro Vas nebo pro
ostatni riskantni (napf. fizeni auta nebo obsluha stroji).

3. Jak se pripravek Bydureon pouZiva
BCise je nazev predplnéného pera, které se pouZiva k injek¢nimu podani pfipravku Bydureon.

Vzdy pouzivejte tento 1éCivy piipravek presné podle pokynt svého lékate nebo diabetologické sestry.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékarem, nebo lékarnikem nebo diabetologickou sestrou.

Tento 1éCivy ptipravek si mate podat injekei jednou tydné, kdykoli v pribéhu dne nezévisle na jidle.

Tento 1éCivy ptipravek si mate podat injekei pod klizi (subkutanni injekce) do oblasti biicha, horni
¢asti nohy (stehna), nebo do zadni horni ¢asti paze. Nepodavejte injekci do zily nebo do svalu.

Kazdy tyden miZete pouzit stejnou oblast téla. Ujistéte se, ze v této oblasti pro injekci vyberete
odli$né misto.

Pravidelné si kontrolujte hladinu cukru v krvi, obzvlasté je to pro Vas dulezité, pokud uzivate také
sulfonylmocovinu.

Pri aplikaci pFipravku Bydureon BCise dodrZujte ,,Pokyny pro uzivatele® priloZené k baleni.

Lékat nebo diabetologicka sestra Vas musi naucit, jak spravn€ podavat injekci tohoto 1é¢ivého
ptipravku pfed tim, nez jej pouzijete poprvé.

Vyndejte jedno pero z chladnic¢ky a nechte ve vodorovné poloze nejméné po dobu 15 minut.
Promichejte suspenzi silnym tfepanim nejméné€ po dobu 15 sekund. PouZijte suspenzi pouze, pokud je
rovnomeérné promichana, bila az skoro bila a zakalena. Jestlize uvidite bily prasek podél bo¢niho,
spodniho nebo horniho okraje okénka pera, 1é¢ivy piipravek NENI spravné promichan. Intenzivné
protiepejte, dokud neni 1éCivy ptipravek dobie promichan.

Tento 1é¢ivy ptipravek musite aplikovat ihned po promichani suspenze.

Pro kazdou injekci pouzijte nové pero. Po kazdém pouziti bezpecné zlikvidujte pero podle pokynt
svého lékare nebo diabetologické zdravotni sestry.

JestliZe jste pouzil(a) vice piipravku Bydureon, neZ jste mél(a)

Jestlize pouZijete piili§ mnoho tohoto 1é¢ivého pripravku, porad’te se, prosim, s 1ékafem, protoze
muzete potfebovat 1ékafskou pomoc. Podani pfili§ velkého mnozstvi piipravku mtize zplsobit pocit na
zvraceni, zvraceni, zavraté nebo piiznaky souvisejici s nizkou hladinou cukru v krvi (viz bod 4).

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Bydureon
Muzete si vybrat den v tydnu, kdy si naplanujete pravidelné aplikovat svou injekci tohoto 1é¢ivého
ptipravku.

V ptipad€ vynechani davky a do dalsi pravidelné davky zbyvaji 3 nebo vice dnd, je tfeba podat
vynechanou davku co nejiive. Dalsi injekci si mtizete podat v pivodné vybraném dni v tydnu. Jestlize
vynechate davku a dalsi davka je planovana za 1 nebo 2 dny, vynechejte ji a dalsi davku podejte jako
obvykle ve vybraném dni. Mizete také vybrany den aplikace injekce zménit, pokud jste posledni
davku podal(a) pted 3 nebo vice dny.

Nepodavejte dvé davky ptipravku Bydureon v odstupu mens$im nez 3 dny.

JestliZe si nejste jisty(a), jestli jste si podal(a) celou davku pripravku Bydureon
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Pokud si nejste jisty(a), jestli jste si podal(a) celou davku, dal$i davku tohoto 1é¢ivého piipravku si
neaplikujte, pokracujte pouze dalsi tyden podle planu.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Bydureon

Jestlize se domnivate, ze byste mél(a) prestat pouzivat tento 1éCivy piipravek, porad’te se svym
lékatem. Jestlize prestanete pouzivat tento 1éCivy pfipravek, mize to ovlivnit hladinu Vaseho cukru
Vv Krvi.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, nebo
Iékéarnika nebo diabetologické sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize vyvoléavat i tento ptipravek nezddouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné byly hlaSeny zavazné alergické reakce (anafylaxe) (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi).

Kontaktujte neprodlen¢ 1ékate v piipadé vyskytu nasledujicich priznaki:

o otekani obliceje, jazyka nebo hrdlo (angioedém)

o ptecitlivélost (vyrazka, svédéni a rychlé otékani oblasti krku, obliceje, st nebo hrdla)
o obtizné polykani

o vyrazka a potize s dychanim

Méné ¢asto byly hlaseny pripady zanétu slinivky b¥isni (pankreatitida) u pacientli pouZivajicich
tento 1éCivy pripravek (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi). Pankreatitida mize byt zdvazny,
potencialné Zivot ohrozujici stav.

o Informujte svého 1ékare, pokud jste prodélal(a) pankreatitidu, trpite zlucovymi kameny,
alkoholismem nebo vysokou hladinou tukii v krvi. Tyto stavy mohou zvysit riziko, ze u Vas
dojde k onemocnéni pankreatitidou, nebo se pankreatitida znovu projevi, a to nezavisle na tom,
zda pouzivate tento 1éCivy piipravek, nebo ne.

o PRESTANTE pouzivat tento 16¢ivy piipravek a kontaktujte ihned svého 1ékate v piipadé, Ze se
u Vs objevi silna a pietrvavajici bolest v oblasti bficha, at’ uz se zvracenim, nebo bez néj,
protoze se mize jednat o zanét slinivky bfisni (pankreatitida).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):
o hypoglykemie (snizena hladina cukru v krvi) pfi soub&zném pouzivani s 1éCivym piipravkem
s obsahem sulfonylmoc¢oviny

Jestlize je tento 1éCivy ptipravek podavan spoleéné s 1éky obsahujicimi sulfonylmocovinu, velmi
casto muze dojit k pfipadtim piiliSného sniZeni hladiny cukru v krvi (hypoglykemie, obvykle mirné az
stiedni). V pripad¢, ze uzivate tento 1€Civy pripravek, mize byt zapotiebi snizit davku 1éku se
sulfonylmocovinou. Znamky a pfiznaky nizké hladiny cukru v krvi mohou zahrnovat bolest hlavy,
ospalost, slabost, zavraté, zmatek, podrazdénost, hlad, zrychleni srde¢niho tepu, poceni a pocit
nervozity. Vas 1ékaf by Vam mél poradit, jak nizkou hladinu cukru v krvi 1é¢it.

Casté nezadouci uinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 lidj):

o hypoglykemie (snizena hladina cukru v krvi) pfi pouzivani s inzulinem

o bolest hlavy

. zavraté

o nauzea (nauzea se vyskytuje nejcastéji pri zahajeni pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, ale
¢asem jeji vyskyt u vétSiny pacientl klesa)

prijem

. zvraceni

121



zacpa

travici potize

paleni zahy

nadymani

bolest v zaludecni oblasti

svédeni nebo zarudnuti v misté vpichu
unava (vycerpani)

Méné casté neZadouci ucinky

. hypoglykemie (snizena hladina cukru v Krvi) pfi pouzivani s 1é¢ivym ptipravkem, ktery
neobsahuje sulfonylmocovinu

o snizena chut’ k jidlu

Tento 1éCivy ptipravek miize snizovat Vasi chut’ k jidlu, mnozstvi ptijaté potravy a télesnou hmotnost.

Pokud u Vas dojde Kk ptilis rychlému ubytku té€lesné hmotnosti (vice nez 1,5 kg za tyden), oznamte to

svému lékari, protoze takto rychly ubytek mize zplsobit problémy jako jsou zlu¢ové kameny.

dehydratace

nezvykla chut’ v Ustech

ospalost

plynatost (priichod plynit)

fihani

stievni obstrukce (neprichodnost stieva)

kopiivka

zvySené poceni

vyrazka, svédeéni

vypadavani vlasi

snizend funkce ledvin

o reakce v mist¢ vpichu

Pokud u Vas dojde k reakci v misté vpichu (Gervenani, koptivka nebo svédéni), miZete pozadat svého

1ékate o pomoc pii mirnéni téchto potizi a priznakd. Po podani injekce mtizete pod kizi vidét nebo

citit malé bulky, mély by zmizet po 4 az § tydnech. Neni nutné prerusovat 1écbu.

o ztrata energie a sily

o zpozdéni vyprazdnovani zaludku

o zanét zlucniku

o zlucové kameny

Vzacné nezadouci Gcinky
o pocit nervozity

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze uréit)
Byly hlaseny nékteré dalsi neZadouci ucinky

o krvaceni nebo snadnéjsi tvorba modiin nez je obvyklé v dusledku snizené hladiny krevnich
desticek

o po podani injekce s exenatidem byly hlaSeny kozni reakce v misté vpichu. Jedna se 0: dutiny
obsahujici hnis (absces) a oteklé ¢ervené plochy kiize na pohmat horké a citlivé (celulitida)

o zmény INR (méfeni miry srazlivosti krve) byly hlaseny pii soubézném podavani warfarinu

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, nebo 1ékarnikovi
nebo diabetologické sestie. Stejné postupujte v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinku, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci uc¢inky mutizete hlasit také piimo prostiednictvim
narodniho systému hlaSeni neZadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucéinkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bydureon uchovavat
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Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za zkratkou
EXP. Datum pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Pero Bydureon BCise ma byt uchovavano nasledujicim zpsobem:

o Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite pied mrazem.

o Pted pouzitim miize byt pero uchovavano pii teploté do 30 °C az po dobu 4 tydnt.
o Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

) Pero musi byt uchovavano ve vodorovné poloze.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Bydureon BCise obsahuje

- Lécivou latkou je exenatidum. Jedno predplnéné pero obsahuje exenatidum 2 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:
- Polyglaktin (1:1), sacharosa a triacylglyceroly se stifednim fetézcem.

Jak pripravek Bydureon vypada a co obsahuje toto baleni

Injekéni suspenze s prodlouzenym uvolilovanim v predplnéném peru (BCise).
Bila az skoro bila neprtihledna suspenze.

Jedno predplnéné pero obsahuje 2 mg exenatidu v objemu 0,85 ml.

Tento 1é¢ivy piipravek se dodava v baleni po 4 jednodavkovych piedplnénych perech (BCise) a jako
vicenasobné baleni, které obsahuje 12 (3 baleni po 4) ptedplnénych jednodavkovych per (BCise). Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Svédsko

Vyrobce

AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertéalje

Svédsko

AstraZeneca UK Limited

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 10 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige

AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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POKYNY PRO UZIVATELE
Vas privodce krok za krokem
Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi s prodlouzenym uvoliiovanim

Pokud mate otazky tykajici se piipravku Bydureon

o Podivejte se do ¢asti Casto kladené otazky a odpovédi

UZitecné tipy

o Vénujte pokynim dostatek ¢asu.

o Dodrzujte pokyny krok za krokem.

o Budete potiebovat dostatek ¢asu pro dokonceni vSech kroki bez prestavky.

o Méng casu budete potiebovat, jakmile se sam (sama) dikladné naucite aplikovat injekci.
DULEZITE:

Ctéte a peclivé dodrZujte kazdy krok v téchto pokynech pokazdé, kdyz si budete aplikovat
pripravek Bydureon. Zadné kroky nevynechavejte. Piectéte si také Piibalovou informaci
obsaZenou v baleni piipravku.

Privodce jednotlivymi souc¢astmi

o Souprava pro jednorazové podani

Zde nadzvednéte pro podrobnéjsi seznameni s jednotlivymi soucdstmi.

Ponechejte tuto zdlozku oteviFenou, abyste se pozdéji mohl(a) v pritbéhu vSech krokii kdykoli vratit.
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Tekutina

o Pist (rozpoustédio) uvniti BilY kryt
Strikacka
Davkovaci ryska
lahvicka . -
Spojka lahvicky
Zeleny kryt -( ol

Tapl’rovy’/ kryt

e

Prasek uvnitf je
vas pripravek

Baleni spojky
lahvicky

OranZova spojka
Jehla (jednordazova)
Souprava pro jednorazové podani
obsahuje zalozni jehlu (nezobrazena)

Modry kryt Jehla Kryt jehly pro pipad potFeby.

Privodce jednotlivymi soucastmi

Souprava pro jednorazové podani

| Strikacka Jehly (2)

| Lahvitka

(i

\ < S ————— SO

Spojka lahvicky

Co baleni obsahuje
Pro podani piresné davky ¢téte kazdou ¢ast tak, abyste mohli postupné provadét kazdy krok.
Tento navod je rozdélen do nasledujicich ¢asti:

Zaciname

Spojeni soudasti

Promichani pripravku a naplnéni stiikacky
Aplikace pripravku

Casto kladené otazky a odpovédi.

<D W N -

1. Zaciname
la  Vyndejte soupravu pro jednorazové podani davky z lednic¢ky.

Pripravte se na bezpe¢né zlikvidovani pouZité jehly a strikacky. Piipravte si vSe, co budete pro
bezpecnou likvidaci pouzitych jehel a strikacek potrebovat.

1b  Umyjte si ruce.
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1c

Pro otevieni odtrhnéte vrchni obal.

Vytahnéte stiikacku. Tekutina ve stiikacce ma byt ¢ira a bez ¢astic. Je v poradku, pokud obsahuje

vzduchové bubliny.

Vyndejte jehlu, spojku lahvicky, lahvicku a stiikacku na €isty, rovny povrch.

1d
{
--“4“’-— -
- \\—:1] ——

Vytahnéte jehlu a odSroubujte modry kryt.
Jehlu v pouzdie odloZte. Jehla je nyni ptipravena. Budete ji potfebovat pozdgji.

Pro ptipad potieby je v baleni zalozni jehla.

Vezméte lahvicku.

Poklepejte s ni nékolikrat o tvrdy povrch pro uvolnéni prasku.

128



Caf

Palcem odstraiite zeleny kryt.
Lahvicku odlozte.

2. Spojeni soucasti

2a

Vezméte spojku lahvicky a odtrhnéte papirovou folii. Nedotykejte se oranzové spojky uvnitf.

|

2b

Uchopte baleni spojky lahvi¢ky.

Do druhé ruky uchopte lahvic¢ku.
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2c

Takto by nyni méla injekéni lahvicka vypadat.

Odlozte ji nyni na pozdéjsi pouziti.
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Vezméte injekéni stiikacku.

Druhou rukou pevné uchopte 2 Sedé ¢tverecky na bilém krytu.

Odlomte kryt

Bud’te opatrni, abyste nezatlacili pist dovnitF.

Kryt odlomte, jako byste lamali vétvi¢ku.

2h

\I
!

\_L/.

Takto vypada odlomeny kryt.

Kryt nebudete potfebovat, mizete jej vyhodit.
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Takto nyni vypada injekéni stiikacka.

2j

v
(5_

Nyni uchopte injekéni lahvicku s pfipojenou oranZovou spojkou.

Nasroubujte oranZovou spojku na stfikacku, dokud se nepripoji. Pfi otaceni drzte oranzovou
spojku. Neutahujte prespfilis. Bud'te opatrni, abyste nezatlacili pist dovnitf.

2k

=SSN,y

Takto nyni vypadaji soucasti po spojeni.

3. Promichani piipravku a naplnéni strikacky

DULEZITE:

Béhem téchto kroki smichate piipravek a naplnite jej do stiikacky. Jakmile smichate

pripravek, musite jej ihned aplikovat. Nesmite uchovavat smichany pripravek pro pozdé;jsi
aplikaci injekce.
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Palcem zatlacte pist, dokud se nezastavi a drZte jej palcem na misté.

Muzete citit, jako by pist pruzil pon¢kud zpét.

s

1 I':"T.Tv
.
—

3b

o

DrZte dal pist stisknuty palcem dole a dikladné tiepejte. Protirepavejte, dokud nejsou tekutina a
prasek dobi‘e promichany.

Neobavejte se, ze se lahvicka uvolni. Oranzova spojka udrzi lahvicku ptipojenou ke stiikacce.

Protiepavejte opravdu dukladné.
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Pokud na sténich nebo dné lahvi¢ky vidite shluky astic nebo suchy prasek, p¥ipravek NENI
dobie promichan.

Diikladné jej znovu protiepejte, dokud neni dobi‘e promichan.

V pribéhu protiepavani drzte pist palcem stale stisknuty.

3e "—‘

|

Nyni uchopte lahvi¢ku tak, aby byla stiika¢ka oto¢ena vzhiru. Stisknéte dal pist palcem, dokud
se nezastavi, a drZte jej na misté.
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3f €

Jemné poklepejte lahvicku druhou rukou. Tisknéte dal pist palcem a drZte jej na misté.

Poklepani napomuize ptipravku stéct dolil po sténach lahvicky. Je v poradku, pokud obsahuje
vzduchové bubliny.

3g

Vytahnéte pist doli az za ¢erné oznacenou davkovaci rysku.
Timto nasajete ptipravek z lahvicky do stiikacky. Miizete vidét vzduchové bubliny. To je normalni.

Na sténach lahvicky mtize ulpét malé mnozstvi tekutiny. To je také normalni.

3h I

DrZte jednou rukou pist na misté tak, aby se nemohl pohybovat.
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3i f

Druhou rukou odsroubujte oranZovou spojku.

Po odstranéni spojky dejte pozor, abyste nestiskli pist.

3]

-~
o —

gUhy

Injekéni stfikacka by nyni méla vypadat takto.
4. Aplikace pripravku
DULEZITE:

Prectéte si peclivé nasledujici kroky a dikladné si prohlédnéte obrazky.
PomiuZe Vam to aplikovat si piresnou davku piipravku.

e Y

4a
M N ,‘. ]
WL,L.PH\ jL”:—;;i

l\ k. /

NaSroubujte jehlu na stiikacku do dotaZeni. Zatim neodstraniujte kryt jehly.
Dejte pozor, abyste nestiskli pist.
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4b

Pomalu
stisknéte

\

Pomalu tisknéte pist tak, aby se vriek pistu dostal do irovné ¢erné oznacené davkovaci rysky.
Nyni uvolnéte pist.

Je dulezité v tomto okamziku ukoncit stlacovani pistu, jinak budete plytvat pfipravkem a nepodate si
presnou davku.

e N
4c s

3 ‘ 2

Vriek pistu musi zistat na drovni s ¢erné zna¢enou davkovaci linkou pro nésledujici kroky.
Toto Vam pomiiZe zajistit, Ze si podate spravnou davku piipravku.

DULEZITE:

Je normalni, pokud ve smési vidite nékolik vzduchovych bublin.
Vzduchové bubliny Vam neubliZi ani neovlivni davku.
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Zadni strana horni
Casti paze ———

= Bficho

‘/_—— Stehno

Zepredu Zezadu

Oblasti téla pro aplikaci injekce.

. .

Jednotlivé davky piipravku miZete aplikovat do oblasti bicha, stehna nebo zadni strany horni
casti paze.

Kazdy tyden miZete pouzit stejnou oblast téla. Ujistéte se vSak, Ze v této oblasti pro injekci vyberete
odli$né misto.

r o

4e

T e —

A

- /

Drzte stiikac¢ku pobliZ ¢erné znacené davkovaci rysky.

o b
af

Tahnout —’
Al = =

Stahnéte kryt jehly.
Neotacejte.

Dejte pozor, abyste nestiskli pist.

Pfi odstrafiovani krytu mizete vidét 1 nebo 2 kapky tekutiny. To je normalni.
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Ujistéte se, Ze pouzivate injekéni techniku doporuc¢enou Vasim 1ékafem nebo diabetologickou sestrou.
Pfipomenuti: Pfipravek Bydureon musite aplikovat ihned po smichani.

Vbodnéte jehlu do kuzZe (subkutanné). Abyste si aplikovali celou davku, zatlaéte na pist palcem,
dokud se nezastavi.

Vytahnéte jehlu.

V piibalové informaci se dozvite (bod 3) co délat, pokud si nejste jisty(8), jestli jste si podal(a) celou
davku.

4h. Stiika¢ku s nasazenou jehlou zlikvidujte podle doporudeni Iékafe nebo diabetologické sestry.
NESNAZTE se jehlu uvolnit nebo znovu pouZit.

Nemusite uchovavat zadnou soucést. Kazda souprava pro jednorazové podani obsahuje vSechny
soucasti nutné pro podani tydenni davky piipravku Bydureon.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepottebujete. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

KdyZ nastane ¢as pro dalSi tydenni davku, zacnéte opét krokem 1.
Casto kladené otazky a odpovédi

Pokud se vase otazka tyka: Viz cislo otazky:
Jak brzy aplikovat injekci po smichani

Miseni pFipravku

Vzduchové bubliny ve stfikacce

Piipojeni jehly

Sundani krytu jehly

Pist neni v drovni ¢erné oznaéené davkovaci rysky
Neni moZzné stlacit pist pri aplikaci injekce

~NOoO Ok WN B

Casto kladené otazky a odpovédi
1. Po smichani pripravku, jak dlouho mohu ¢ekat pred aplikaci injekce?
Piipravek Bydureon musite aplikovat ihned po smichani. Pokud si neaplikujete pfipravek Bydureon

okamzité, za¢nou se ve stikacce tvofit malé shluky. Tyto shluky mohou pti aplikaci injekce ucpat
jehlu (viz otazka 7).
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2. Jak poznam, Ze je pripravek dobie promisen?

Pokud je piipravek dobie promichan, ma byt zakaleny. Na sténach nebo dné lahvic¢ky nesmi byt suchy
prasek. Pokud uvidite suchy prasek, dukladné tfepejte a drzte pist stale stisknuty palcem. (Tato otizka
se vztahuje ke kroklim popsanym v bodech 3a az 3d).

3. Jsem pripraven(a) podat si injekci. Co mam udélat, pokud ve stfika¢ce uvidim vzduchové
bubliny?

Vzduchové bubliny se ve stiika¢ce vyskytuji normalné. Vzduchové bubliny Vam neublizi ani
neovlivni davku. Ptipravek Bydureon je nyni aplikovan do kuize (subkutanné). Pii tomto typu
aplikace nejsou vzduchové bubliny problém.

4. Co mam délat, pokud mam potize s nasazenim jehly?

Nejdiive se ujistéte, ze jste odstranili modry kryt. Potom naSroubujte jehlu na stiika¢ku do utazeni.
Abyste predesli ztratam piipravku, vyvarujte se stisknuti pistu pii nasazovani jehly. Pro vice informaci
tykajicich se injek¢ni techniky kontaktujte svého lékare.

(Tato otazka se vztahuje ke kroku 4a)

5. Co mam délat, pokud mam potize se sundanim krytu jehly?

Jednou rukou drzte stiikacku pobliz ¢erné znacené davkovaci rysky. Druhou rukou uchopte kryt jehly.
Plynule stdhnéte kryt jehly. Neotacejte krytem. (Tato otazka se vztahuje ke kroku 4f)

6. Jsem u kroku 4¢. Co mam délat, kdyZ se vrsek pistu dostal za ¢erné oznacenou davkovaci
rysku?

Cerné oznadena davkovaci ryska oznacuje spravnou davku. Kdyz se vriek pistu dostane za rysku, méli
byste pokracovat krokem 4d a aplikovat si injekci. Pfed dal$i injekci v nasledujicim tydnu si peclivé
prectéte pokyny v krocich 3a az 4h.

7. Co mam délat, pokud pii aplikaci injekce nemohu pist stisknout uplné doli?

Znamena to, Zze doslo k ucpani jehly. Odstraiite jehlu a vyméite ji za ndhradni jehlu ze soupravy.
Potom vyberte odlisné misto pro aplikaci a dokoncete injekci.

Pro kontrolu jak:

o Odstranit modry kryt jehly, viz krok 1d

o Ptipojit jehlu, viz krok 4a

o Odstranit kryt jehly a podat si injekci, viz kroky 4e az 49

M MV

Pokud stale nemuzete stisknout pist Giplné doli, vytahnéte jehlu. Prectéte si v piibalové informaci (bod
3) co délat, pokud si nejste jisty(a), ze jste si podal(a) celou davku.

Abyste piedesli ucpani jehly, vzdy dikladné promichejte pfipravek a aplikujte jej ihned po
promichani.

Pripravek Bydureon je nutné podavat jednou tydné.

Udgélejte si poznamku, Ze jste si dnes aplikoval(a) pfipravek Bydureon, a poznamenejte si v kalendafi
Vasi dalsi injekei.

Kde se dozvédét vice o pripravku Bydureon
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o Promluvte si se svym lékai‘em, lékarnikem nebo diabetologickou sestrou
Piectéte si peclivé pribalovou informaci
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POKYNY PRO UZIVATELE
Pied pouzitim si prrectéte peclivé tyto pokyny

Bydureon 2 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi s prodlouZenym uvoliiovanim
v piedplnéném peru

Jak pouzivat Bydureon piedplnéné pero

Horni cast

Kryt Jehla pera Kontrolni okénko  zeleny stitek OranZovy stitek

Misici okénko Pruhovany stitek Knoflik

Pted pouzitim pera se doporucuje, abyste byl(a) proskolen(a) lékafem nebo diabetologickou sestrou
0 spravném pouzivani pera.

Nedoporucuje se, aby pero pouzivali lidé, kteti nevidi ¢i lidé slabozraci, pokud nemiize pomoci podat
injekci proskolend osoba.

Krok 1: Piiprava Vaseho pera

A.  Nechte Vase pero, aby se ohialo.
Vyndejte jedno pero z chladnicky a
ponechejte ho pii pokojové teploté po
dobu alespon 15 minut.
NEPOUZIVEJTE pero po ukonéeni doby

pouzitelnosti.

CEKEJTE

Umyjte si ruce, zatimco se pero ohfriva.

B.  Oteviete plastovou vloZzku tahem za folii
od rohu. Vyjméte pero a jehlu.
NEPOUZIVEJTE Vase pero nebo jehlu,
pokud je kterakoli ¢ast poskozena nebo

chybi.

C.  Zkontrolujte kapalinu uvniti kontrolniho
okénka. Musi byt ¢ira a prosta pevnych
¢astic. Pokud v kapaling uvidite vzduchové
bubliny, je to normalni.

D.  Odstraiite papirovy kryt z krytu jehly.
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E.  Upevnéte jehlu na pero zatlacenim a

zaSroubovanim na horni ¢ast pera az na
doraz. Zatim NESUNDAVEJTE kryt
jehly.

NEPOKRACUJTE, pokud neni jehla p¥ipevnéna

Krok 2: Smiseni Vasi davky

A.  Smiseni lé¢ivého pripravku. Drzte pero
ve svislé poloze s krytem jehly smérem
nahoru a pomalu otacejte knoflikem proti
sméru hodinovych ru¢iéek. PRESTANTE

otacet, jakmile uslysite kliknuti a zeleny Drite ve mﬂé
poloze

Stitek zmizi.

B.  Silné klepejte perem, aby doslo ke
smiseni.

. Drzte pero v misté oranzového Stitku a
klepejte jim silné do dlané Vasi ruky. | RN
Y 80krat nebo vickrat
. Po nékolika klepnutich vzdy OTOCTE
ponékud pero BEZ toho, Ze byste otacel(a)

knoflikem.

. Muze byt pottebné poklepat 80krat nebo i
vicekrét.

C.  Zkontrolujte suspenzi.

Drite pero smérem vzhiiru proti svétlu a podivejte se z obou stran misiciho okénka.
Tekutina nesmi obsahovat zddné SHLUKY a musi byt stejnomérné zakalena.

Spatné smisené Dobre smisené
Shluky, nestejnomérné Zadné shluky, stejnomérmé zakalena
zakalena tekuytina tekutina
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Lécivy pripravek musi byt dobie smiseny, abyste dostal(a) celou davku.

Pokud neni dobi‘e smiseny, klepejte dale a silnéji.

NEPOKRACUJTE dale, dokud neni 1é&ivy ptipravek dobie smiseny.

Lécivy piipravek musi byt dobie smiseny, abyste dostal(a) celou davku. Pokud neni dobie smiseny,

klepejte dale a silnéji. Pokud vidite v tekutiné vzduchové bubliny, je to normalni a nepfedstavuji zadné
riziko.

D. Porovnejte obé strany misiciho okénka s fotografiemi niZe tak, Ze podrzite pero proti této

strance. Vénujte pozornost povrchu dolni strany. Pokud nevidite shluky, méate pero
ptipraveno k podani injekce.

Vase pero prohlizejte zde.

Poklepavejte

Pfipraveno
déle

k iniekci
Krok 3: Podejte si Vasi davku

DULEZITE. Jakmile je 1é¢ivy pFipravek dobie smisen, musite ihned podat davku injekci.
Nemuizete ptipravek schovat k pozd€j§imu pouziti.

A.  Vyberte si misto pro podani bud’to na I% B \
Vasem biise, stehné&, nebo zadni horni ¢asti ﬂw\—'{ |\ |‘| |
paze. Kazdy tyden mizZete zvolit stejnou | /'\l {(/‘ ﬁ‘\ \|\
¢ast Vaseho t€la, ale pouzijte vzdy jiné %y’ b||| d \a} /M’ | ““ l \e
misto v této Casti. Lehce ocistéte plochu (9 \ 1

mydlem a vodou nebo vatou namocenou
v lihu.
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B.  Otocte knoflikem, abyste odjistil(a)

injekéni tladitko. Drzte pero ve svislé

poloze s krytem jehly smérem nahoru a !

otacejte knoflikem proti sméru hodinovych Im%kém,
rucicek, az oranzovy Stitek zmizi a objevi E\:izstfe tiacitko
se injekeni tlacitko. Zatim injekéni tlacitko

NETISKNETE.

C.  Odstraiite kryt jehly tahem smérem od
pera. NEOTACEJTE. Mtizete vidét
ne¢kolik kapek tekutiny na jehle nebo
v Krytu jehly.

TAHNETE

D.  Podejte si léCivy pripravek. Vpichnéte STLAGTE & DRITE

jehlu do Vasi kiize. Stlacte na injek¢ni q-’“;
tlacitko Vasim palcem dokud neuslysite Gf: 4
kliknuti. Drzte takto po dobu 10 sekund,

abyste podal(a) celou davku.

E.  Vase pero spravné zlikvidujte i ¢ ag ‘
s nasazenou jehlou v nadobé, kterou nelze 2(/ '
propichnout. NESNAZTE SE jehlu & ‘

snimat nebo znovu pouzivat. H

Casto kladené otazky a odpovédi

1. Jak zjistim, Ze je 1é¢ivy pripravek dobie smisen?

Lécivy piipravek je dobfe smisen, kdyz je tekutina zakalena z obou stran misiciho okénka.
V tekutin€ nesmite vidét zadné shluky. Muze Vam pomoci, kdyz se podivate do okénka proti
svétlu. Pokud vidite shluky jakékoliv velikosti, pokracujte v dikladném poklepavani perem
proti dlani Vasi ruky, az je dobfe smisen.

2. Mam problém se smisenim své davky. Co bych mél(a) udélat?

Zapamatujte si: Pred ptipravou davky vyndejte pero z chladnicky na dobu alespon 15 minut.
Tim se pero ohieje na teplotu mistnosti. Kdyz ma pero teplotu mistnosti, smiseni 1é¢ivého
ptipravku bude snadnéjsi.

Oveéite si, Ze pero drzite na konci za knoflik a oranzovy stitek. Tak se Vam bude pero lépe
drzet a klepani proti dlani ruky bude silng;jsi.

Muze téz pomoci, kdyZ budete klepat proti dlani ruky po obou stranach v misté misiciho
okénka. Pokud vidite shluky, pokracujte v Klepani.
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3. Jak dlouho mam ¢éekat pied podanim injekce, kdyZ mam léCivy piipravek smiseny?
Injekci musite podat hned po smiseni ptipravku. Pokud si nepodate Vasi davku hned, mohou
se V peru vytvorit malé shluky a Vy si nepodate celou davku.

4. Jsem piipraven si podat svou davku. Co mam délat, kdyZ v peru vidim vzduchové
bubliny?

Vzduchoveé bubliny v peru jsou normalni. LéCivy ptipravek se podava pod kizi (subkutanng).
Vzduchové bubliny Vam neublizi, ani nemaji vliv na davku u tohoto zptisobu podani injekce.

5. Co bych mél(a) délat v pripadé, Ze nemohu tipIné stlacit injekéni tlacitko pri podavani
své davky?

Zkontrolujte, zda jste dobfe dotahl(a) injekéni jehlu na pero. Ujistéte se také, Ze jste otocil(a)
knoflikem az do konce, oranzovy Stitek neni vidét a injek¢ni tlacitko je venku.

Pokud stale nemuzete stlacit injek¢ni tlacitko, mize byt ucpand injek¢ni jehla. Vytahnéte jehlu
z kiiZze a nahrad’te ji nahradni jehlou z krabicky. Podivejte se znovu na zpiisob, jak nasazovat

jehlu. Potom si vyberte jiné misto pro injekci a dokoncete podani injekce.

Pokud stale nemtzete Giplné stlacit injekeni tlacitko, vytahnéte jehlu z Vasi ktize. Pero i
s nasazenou jehlou vhod’te do naddoby odolné proti propichnuti.

6. Jak se dozvim, Ze jsem si podal(a) injekci celou davku?

Abyste m¢l(a) jistotu, Ze si podate celou davku, stlacte injekéni tlacitko Vasim palcem, az
uslysite klapnuti. Po tomto klapnuti podrzte jehlu ve Vasi kiizi po dobu 10 sekund. To je
dostate¢na doba pro to, aby se veskery 1é¢ivy ptipravek dostal z pera pod Vasi kuzi.

7. Jak mam zachézet s perem Bydureon?

Budete potiebovat nadobu, ktera je odolna proti propichnuti, ktera je dostate¢né velka, aby se
do ni veslo pero i s nasazenou jehlou. Ujistéte se, ze nadoba se dé uzaviit. Mizete pouzit
nédobu na nebezpecny biologicky odpad, jinou nadobu z tvrdého plastu nebo kovovou
nadobu. Nadoba neni soucasti baleni ptipravku.

Zeptejte se svého lékarnika, jak bezpe¢né naloZzit s nAdobou s pouZitymi pery a jehlami.
Nevyhazujte nadobu do Vaseho domovniho odpadu.
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POKYNY PRO UZIVATELE
Pied pouzitim si prrectéte peclivé tyto pokyny
Také si prectéte pribalovou informaci v krabicce

Bydureon 2 mg injekéni suspenze s prodlouZenym uvoliiovanim v piedplnéném peru
exenatidum

Jednou tydné
Pouze pro subkutanni podani

Jednodavkové predplnéné pero pro podani
BCise je nazev predplnéného pera, které se pouziva k injek¢nimu podani pfipravku Bydureon.

Nez zacnete

Bydureon BCise pero:

— je jednordzové pero s fixni davkou, které automaticky podava Vas 1ék.

— je v uzamcené poloze piedtim, nez ho pouzijete. Neodemykejte pero, dokud nebudete ptipraven(a)
na podani injekce.

— Jehla je skryta. Nevidite ji pfed, béhem ani po pouziti pera.

* Nepouzivejte pero, jestlize nékteré soucasti vypadaji, ze jsou rozbité nebo poskozené.

e Uchovéavejte pero ve vodorovne poloze v chladnicce pii teploté v rozmezi 2 °C az 8 °C.

e Pero Bydureon BCise nemaji pouzivat lidé, ktefi nevidi nebo jsou slabozraci, pokud nemuze
pomoci podat injekci proskolena osoba.

e Uchovavejte pero a v§echny 1éky mimo dosah déti.

Pied pouzitim

Vas 1ékar nebo diabetologické zdravotni sestra Vas ma naucit, jak si mate tento ptipravek podat, jeste

v r veor
1’\1"9[" Nruvnim mn, Z1lam

Oranzovy kryt Okénko

Uzamcena poloha

Lécivy ptipravek

Obréazek A

Pomiicky potfebné k podani injekce:
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« Pero Bydureon BCise « Vatovy tampén napustény alkoholem ¢ Cisty a rovny povrch « Nadobu

odolnou proti propichnuti (viz ,,pokyny k likvidaci“ na konci téchto ,,Pokynt pro uzivatele*)

KROK 1: Priprava na podani injekce

A.

C.
D.

Nechte pero ohiat pri pokojové teploté.
Vyndejte jedno pero z chladnicky a
ponechejte ho pifi pokojové teploté ve
vodorovné poloze po dobu 15 minut. Pero
Bydureon BCise muze byt uchovavano pii
pokojové teploté az 4 tydny.

Zkontrolujte dobu pouZzitelnosti (oznaceno
EXP) na §titku pera. Nepouzivejte pero po
ukonceni doby pouzitelnosti.

Umyjte si ruce

Vyberte si misto pro podani injekce

CEKEJTE

\.

Obrazek B
: b
N ?
Obrazek C

Vyberte si misto pro podani bud’ na Vasem bfise, stehné, nebo zadni horni ¢asti paze, viz obrazek D.

Kazdy tyden miZete zvolit stejnou ¢ast Vaseho téla, ale pouzijte vzdy jiné misto v této ¢asti.

Ocistéte plochu vatovym tamponem s alkoholem.

Zepiedu Zezadu

Obréazek D
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KROK 2: Promiseni lé¢ivého pripravku
A. Podivejte se do okénka

Po stranach, na spodnim nebo hornim okraji
okénka muzete vidét bily prasek.

To znamena, Ze 1éCivy

pripravek neni promisen rovnomeérné.

Podivejte se

Obrazek E

B. Silné ti'epejte perem
nahoru a dolt, dokud se 16¢ivy piipravek Silné tiepejte
rovnomeérné nepromisi a dokud je po stranach, na
spodnim nebo na hornim okraji vidét bily prasek.
Ttepejte po dobu alespon 15 sekund.

Obrazek F

C. Zkontrolujte smés

Drzte pero smérem vzhiiru proti svétlu a podivejte se z obou stran a na spodni okraj okénka. Pokud neni
smés dobie promisena, opakujte krok 2 a znovu zkontrolujte.

NENTI dobi‘e promiseno
= Nerovnomérné smichano
Bily prasek na spodnim, na hornim
okraji nebo po stranach
Obrazek G

JE promiseno dobie

Rovnomérné promiseno

Stejnomérné zakalené

Je v poradku, kdyz jsou vidét bublinky

V.
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Obréazek H

Nepokracujte v dalsim kroku, pokud neni 1é¢ivy ptipravek dobie promisen. LéCivy piipravek musi byt

dobie promisen a byt zakaleny, abyste pouzil(a) celou davku.

Pokud neni dobie promisen, pokracujte v silném tfepani.
KROK 3: Priprava pera

Diilezité: Po uplném smichani 1é¢ivého piipravku musite ihned dokoncit piipravné kroky a podat
injekci, abyste pouzil(a) celou davku. Neuchovavejte pro pozdéjsi pouziti.

Odemknéte pero pouze tehdy, pokud jste pfipraven(a) k podani injekce.
A. Odemknéte pero

Drzte pero svisle oranzovym krytem smérem vzharu. Otocte knoflikem z polohy zamknuto do polohy
odemknuto, dokud neuslysite cvaknuti.

Zamknuto

Obrazek |

Odemknuto

Obrazek J
B. DriZte pero smérem vzhiiru a odSroubujte oranZovy kryt.

. Mozna budete muset n€kolikrat kryt otocit, nez se uvolni (pokud uslysite klikani, otacite Spatnym
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smérem).
. Stale drzte pero ve svislé poloze, aby nahodou nedoslo k uniku 1éku.
. Po odstranéni krytu se objevi zeleny stitek. Za zelenym Stitkem je skryta jehla.
. Je normalni, kdyZ je vidét n€kolik kapek tekutiny uvniti krytu. Nenasazujte kryt zpatky na pero.

Kryt zlikvidujte.

Drzte pero svisle vzhiiru a silou odsroubujte

<2
{
Obréazek K Obréazek L
Odstraiite kryt Vysko¢i zeleny stitek
Skryta
jehla
Obrazek M Obréazek N

KROK 4: Podani davky

A. Podejte injekei a drzte:
e  Pritisknéte pero proti kiizi. Na zacatku podani injekce uslysite “kliknuti”.
e Drzte pero proti kuzi jesté 15 sekund. Tim zajistite, Ze jste podal(a) celou davku.
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PRITISKNETE A DRZTE

y

Obrazek O
B. Ujistéte se, Ze jste podal(a) celou davku

Po podani injekce se v okénku objevi oranzova ty¢inka. Po oddéleni pera od kuize se zeleny $titek vrati
do ptivodni polohy a zakryje jehlu. Podivejte se na Casté otazky a odpovédi, co mate d¢lat, pokud
neuvidite oranzovou ty¢inku v okénku po podani injekce.

Oranzova
ty¢inka

Obrazek P
C. Likvidace

Zlikvidujte pero spravnym zptsobem ihned po

pouziti podle pokynti svého 1ékare, Iékarnika nebo

diabetologicke zdravotni sestry.

Budete potiebovat nadobu odolnou proti

propichnuti, které:

e je dostatecné velka, aby se do ni veslo celé
pero,

e ma vicko,

e neprotéka,

e jetadné oznaCena varovanim 0 nebezpeéném
odpadu uvnitf nadoby.

Muzete pouzit nadobu na biologicky nebezpecny

odpad, jinou nadobu z tvrdého plastu nebo

kovovou nadobu. Obréazek Q

Casto kladené otazky a odpovédi
1. Kde je jehla?
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Jehla je pfipevnéna k peru a zakryta oranZovym krytem. Kdyz odSroubujete oranzovy kryt, zeleny
Stitek prekryva jehlu az do podani injekce. Dalsi informace naleznete na obrazku N krok 3B
v ,,Pokynech pro uzivatele®.

2. Jak poznam, Ze je 1éCivy pripravek zcela promisen?

Po tfepani perem se podivejte na ob¢ strany okénka. Bily prasek nema byt vidét na spodnim, na
hornim okraji nebo po strandch okénka. Pokud vidite bily prasek, neni 1ék promisen. Chcete-li ho
fadné promisit, tfepejte silné perem, aby nebyl bily prasek viditelny na spodnim, na hornim okraji
nebo po stranach okénka. LéCivy piipravek ma byt stejnorody v celém objemu (viz obrézek G a
obrazek H, krok 2C).

3. Pro¢ musim drZet pero svisle vzhiru pri odstranovani oranZového krytu?
Drzeni ve svislé poloze s oranzovym krytem vzhiiru poméha zabranit, aby 1€Civy pripravek vytékal. Po
odsroubovani je normalni vidét n€kolik kapek 1é¢ivého piipravku uvnitt oranzového krytu.

4. Pro¢ si mam po promiseni lé¢ivého pripravku ihned podat injekci?

Pokud si po promiseni 1é¢ivého pripravku ihned nepodate injekci, mize se 1€¢ivy piipravek oddélit a
nepodate si tak celou davku. Pokud je pero v uzamc¢ené poloze, mizete 1é¢ivy piipravek znovu
promisit. Po odemknuti je v§ak nutné ihned dokoncit ptipravné kroky a podat injekci, abyste podal(a)
celou davku. LéCivy piipravek nelze uchovavat pro pozdéjsi pouziti.

5. Jak se dovim, Ze jsem si podal(a) celou davku?

Abyste mél(a) jistotu, Ze si podate celou davku, tisknéte a podrzte pero proti kuzi. Budete citit, jak
jehla pronika do kiize. Drzte jehlu proti ktzi po dobu 15 sekund. To je dost ¢asu na to, aby se veskery
1é¢ivy pripravek dostal z pera pod kizi. Po vyjmuti jehly se podivejte na oranzovou ty¢inku v okénku,
abyste se ujistil(a), Ze davka byla podéna. Pokud se oranzova ty¢inka neobjevi, obratte se na mistniho
zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (seznam kontakti podle zemi naleznete v bodé 6 piibalové
informace).

6. Pro¢ mam uchovavat pero v chladni¢ce ve vodorovné poloze?

vvvvv

tak zcela promisit, ale trva to déle a je potiebné déle tiepat.

7. Jak zlikvidovat pero Bydureon BCise?

Nevyhazujte pero do domaciho odpadu. Budete potiebovat nadobu odolnou proti propichnuti, ktera je
dostatecné velka, aby se do ni veslo celé pero. Ujistéte se, ze nddoba ma vicko. MuliZete pouzit nadobu
na biologicky nebezpeény odpad, jinou nadobu z tvrdého plastu nebo kovovou naddobu. Nadoba neni
soucasti baleni.

Nerecyklujte nadobu s pouzitymi pery. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nadobu bezpe¢né zlikvidovat.
Nevyhazujte nddobu do domaciho odpadu.

8. Co délat, kdyZ je pero vadné a nelze ho odemknout?

Prectéte si,,Pokyny pro uzivatele®, krok 3, abyste si ovéfil(a), jak postupovat, a potom se obrat’te na
mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci (seznam kontakti podle jednotlivych zemi viz bod 6
ptibalové informace). NesnaZte se pero odemknout nadmérnou silou ¢i za pouziti nastroju.

9. Co délat, kdyZ je pero vadné a nelze odstranit oranZovy kryt?

Prectéte si ,,Pokyny pro uzivatele krok 3, abyste si ovétil(a) potadi jednotlivych kroki, také si ovéfte,
ze knoflik je plné v pozici odemknuto, a potom se obrat’te na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti

0 registraci (seznam kontaktti podle jednotlivych zemi viz bod 6 pfibalové informace). Nepouzivejte
nastroje nebo velkou silu k uvolnéni krytu.

10. Kde se dovim vice o peru Bydureon BCise?
. Porad’te se s 1ékafem, lékarnikem nebo diabetologickou zdravotni sestrou.
o Pozorné si pirectéte pribalovou informaci.
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Jak uchovavat pero Bydureon BCise

Uchovévejte ve vodorovné poloze v chladnicce pii teploté 2 °C az 8 °C.

Kazdé pero mize byt v ptipadé potieby uchovavano po dobu 4 tydni pti pokojové teploté
nepiesahujici 30 °C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, ktery ptipravek chrani pied svétlem, dokud nebudete
ptipraven(a) k piipravé a podani davky.

Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti. Doba pouzitelnosti je vyznacena za EXP.
Udrzujte pero v Cistoté a chraiite pred politim.
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