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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthalt 2 mg Exenatid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Pulver: weil3es bis cremefarbenes Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose bis leicht gelbliche bzw. leicht braunliche Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Bydureon ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlie3lich Basalinsulin, wenn die bestehende Therapie den
Blutzucker zusammen mit einer Di&t und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert.

Studienergebnisse in Bezug auf Kombinationen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und
kardiovaskulére Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 2 mg Exenatid einmal wdchentlich.

Bei Patienten, die von schnell freigesetztem Exenatid (Byetta) auf Depot-Exenatid (Bydureon oder
Bydureon BCise) wechseln, kdnnen vorlibergehende Blutzuckererhthungen auftreten, die sich
ublicherweise innerhalb von zwei Wochen nach Therapiebeginn normalisieren. Patienten kdnnen
zwischen den Depot-Exenatid-Arzneimitteln (Bydureon oder Bydureon BCise) wechseln, ohne dass
relevante Auswirkungen auf die Blutzuckerwerte zu erwarten sind.

Wenn Depot-Exenatid zusatzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverandert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykamie zu
verringern (siehe Abschnitt 4.4). Die Kombinationstherapie mit Thiazolidindionen wurde nur bei
erwachsenen Patienten untersucht.

Depot-Exenatid sollte einmal wochentlich am gleichen Wochentag gegeben werden. Wenn nétig, kann
der Tag der wochentlichen Gabe gewechselt werden, sofern die letzte Dosis mindestens drei Tage
zuvor gegeben wurde. Depot-Exenatid kann zu jeder Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten
angewendet werden.



Falls eine Injektion versaumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt
die néchste regulér geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spater féllig. Danach kdnnen die Patienten ihren
ublichen einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.

Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste regulér geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen féllig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten regularen Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusatzliche Blutzuckermessung durch den
Patienten. Eine Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der Behandlung
mit Depot-Exenatid und bei einer Reduktion der Insulindosis. Es wird empfohlen, die Insulindosis
schrittweise zu senken.

Wenn nach dem Absetzen von Depot-Exenatid eine andere blutzuckersenkende Therapie begonnen
wird, so ist die verlangerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit vom Alter erforderlich. Da sich allerdings die
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter verschlechtert, muss auf die Nierenfunktion des Patienten
geachtet werden (siehe Eingeschrankte Nierenfunktion) (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschréankte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion erforderlich.

Depot-Exenatid wird bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstoérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fur Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung

Depot-Exenatid wird vom Patienten selbst appliziert. Jedes Set darf nur von einer Person benutzt
werden und ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Es wird dringend empfohlen, dass Patienten und Betreuungspersonen vor Beginn der Behandlung mit
Depot-Exenatid von ihrem medizinischen Fachpersonal geschult werden. Die ,,Bedienungsanleitung
fiir den Anwender®, die dem Umkarton beiliegt, muss sorgfiltig befolgt werden.

Unmittelbar nachdem das Pulver im Lésungsmittel suspendiert wurde, ist jede Dosis als subkutane
Injektion in Abdomen, Oberschenkel oder die Riickseite des Oberarms zu geben.

Bei Anwendung mit Insulin missen Depot-Exenatid und Insulin als zwei getrennte Injektionen
gegeben werden.

Fur Anweisungen zum Suspendieren des Arzneimittels vor der Anwendung: siehe Abschnitt 6.6 sowie
die ,,Bedienungsanleitung fiir den Anwender.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Depot-Exenatid darf nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose eingesetzt werden.

Depot-Exenatid ist kein Ersatz fur Insulin. Es liegen Berichte tber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhangigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin
vor (siehe Abschnitt 4.2).

Depot-Exenatid darf nicht als intravendse oder intramuskulére Injektion angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz vergréerten Einzeldosen von
schnell freigesetztem Exenatid Haufigkeit und Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Daher wird Depot-Exenatid bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstorung (GFR < 30 ml/min) nicht empfohlen.

Es gibt fur Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erhohung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Fallen eine Hamodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Fliissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zahlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrho und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermaRen
die Nierenfunktion/den Flissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-11-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslésenden Arzneimittel, einschlielich
Exenatid, reversibel.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Depot-Exenatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese,
nicht untersucht. Die Behandlung ist hdufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlie3lich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden. Deshalb wird die Anwendung von Depot-Exenatid bei
Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. In klinischen Studien mit Depot-Exenatid trat akute
Pankreatitis bei 0,3 % der Patienten auf. Wahrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte tber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder hdmorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfélle berichtet. Patienten sollten
Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde, starke abdominale
Schmerzen) informiert werden. Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss Depot-Exenatid abgesetzt
werden. Wenn eine akute Pankreatitis bestétigt wird, darf die Behandlung mit Depot-Exenatid nicht
wieder aufgenommen werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der VVorgeschichte ist VVorsicht
geboten.

Begleitmedikation
Die gleichzeitige Gabe von Depot-Exenatid mit D-Phenylalanin-Derivaten (Glinide),
alpha-Glucosidasehemmern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren oder anderen




GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nicht untersucht. Die gleichzeitige Gabe von Depot- und schnell
freigesetztem Exenatid wurde nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden.

Mangelnde Wirksamkeit aufgrund von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) bei padiatrischen Patienten
Padiatrische Patienten sind mdglicherweise anfélliger flr die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit hoheren Antikdrpertitern kénnen eine abgeschwachte
HbAc-Antwort aufweisen.

Es sind keine kommerziellen Tests von Anti-Drug-Antikérpern verfiigbar, aber wenn die angestrebte
glykamische Kontrolle trotz bestatigter Patienten-Compliance nicht erreicht wird, sollten Arzte
unabhéngig vom Grund fur die mangelnde Wirksamkeit eine alternative antidiabetische Therapie in
Betracht ziehen.

Wechselwirkung mit Warfarin

Es gibt Spontanberichte Uber eine Verlangerung der Thromboplastinzeit (erhéhter INR [International
Normalised Ratio]-Wert), teilweise mit erhéhter Blutungsneigung, die bei gleichzeitiger Anwendung
von Warfarin und Exenatid auftraten (siehe Abschnitt 4.5).

Hypoglykdmie
Wenn Depot-Exenatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben wurde, war in klinischen

Studien das Risiko einer Hypoglykamie erhéht. In klinischen Studien hatten Patienten mit einer
leichten Einschrankung der Nierenfunktion, die in Kombination mit Sulfonylharnstoff behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion eine erhéhte Hypoglykamie-Inzidenz.
Um das mit der gleichzeitigen Gabe von Sulfonylharnstoff verbundene Risiko einer Hypoglykamie zu
verringern, muss eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden.

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wdchentlich wurde von Patienten berichtet, die mit Exenatid
behandelt wurden. Ein derartig rascher Gewichtsverlust kann schadliche Folgen haben. Patienten mit
raschem Gewichtsverlust sollten hinsichtlich Anzeichen und Symptome einer Cholelithiasis
beobachtet werden.

Absetzen der Behandlung

Nach Ende der Behandlung kann die Wirkung von Depot-Exenatid andauern, da die abnehmenden
Exenatid-Plasmaspiegel 10 Wochen lang nachweisbar sind. Dies muss bei Gabe und Dosierung
anderer Arzneimittel berlicksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben kénnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zuriickgegangen sind.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhéhte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzégerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit VVollnarkose oder tiefer
Sedierung.

Sonstige Bestandteile
Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sulfonylharnstoffe
Da eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen das Risiko von Hypoglykamien erhoht, kann eine
Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).




Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker flir die Magenentleerung deuten darauf hin,
dass der Effekt von Depot-Exenatid, die Magenentleerung zu verzdgern, gering ist. Zudem ist nicht zu
erwarten, dass sich Rate und Ausmal? der Absorption von oral gegebener Begleitmedikation klinisch
signifikant verringern. Daher ist keine Dosisanpassung bei Arzneimitteln erforderlich, die von einer
verzdgerten Magenentleerung beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wdchiger Therapie mit Depot-Exenatid 1000 mg Paracetamol niichtern oder zusammen
mit einer Mahlzeit gegeben wurden, war keine signifikante Anderung der Bioverfuigbarkeit (AUC)
von Paracetamol im Vergleich zum Kontrollzeitraum zu beobachten. Cmax von Paracetamol war um
16 % (niichtern) bzw. 5 % (nicht nlichtern) verringert; tmax erhéhte sich im Kontrollzeitraum von

1 Stunde auf 1,4 Stunde (nuichtern) bzw. 1,3 Stunde (nicht niichtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 pg schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid durchgefihrt:

Warfarin

Wenn Warfarin 35 min nach schnell freigesetztem Exenatid gegeben wurde, war eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h zu beobachten. Es wurde keine klinisch relevante Veranderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfélle von verlangerter Thromboplastinzeit
(erhohter INR-Wert) bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin und Depot-Exenatid berichtet. Bei
Patienten, die mit Warfarin und/oder Cumarin-Derivaten behandelt werden, sollte daher wéhrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit iberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase-Hemmer

Wenn schnell freigesetztes Exenatid zusammen mit einer Einzeldosis Lovastatin (40 mg) gegeben
wurde, waren im Vergleich zur alleinigen Lovastatin-Gabe AUC und Cmax fiir Lovastatin um etwa

40 % bzw. 28 % verringert und tmax um 4 Stunden verzogert. Wahrend 30-wochiger
placebokontrollierter klinischer Studien mit schnell freigesetztem Exenatid war die gleichzeitige Gabe
von Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nicht mit einheitlichen VVerédnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siehe Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Abstanden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Verdnderungen von Cmax oder AUC beobachtet, aber eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h wurde beobachtet.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskontrazeptivums (30 pg Ethinylestradiol plus 150 pg
Levonorgestrel) eine Stunde vor der Anwendung von schnell freigesetztem Exenatid &nderte sich
weder fr Ethinylestradiol noch fur Levonorgestrel die Bioverfugbarkeit (AUC), Cmax oder Cpin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, dnderte sich die
Bioverfugbarkeit nicht, aber Cmax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax VONn Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verztgerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Crax hat nur begrenzte klinische Relevanz. Eine Dosisanpassung
bei oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Exenatid wurden nur bei Erwachsenen
durchgefuhrt.




4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MaRnahmen zur Empfangnisverhitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wahrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Das
maogliche Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Depot-Exenatid sollte wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, hier ist die Anwendung von Insulin zu empfehlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Depot-Exenatid sollte von
stillenden Muttern nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien beim Menschen durchgefihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Depot-Exenatid hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Wird Depot-Exenatid in Kombination mit Sulfonylharnstoff angewendet, missen
Patienten angewiesen werden, MaRnahmen zur Hypoglykdamievermeidung bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder wéhrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen sind (iberwiegend gastrointestinaler Natur
(Ubelkeit, die haufigste Nebenwirkung, die zu Behandlungsbeginn auftrat und im Laufe der
Behandlung abnahm, und Durchfall). AuRerdem kam es zu Reaktionen an der Injektionsstelle
(Juckreiz, Knétchen, Rotung), Hypoglykamie (bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) und
Kopfschmerzen. Die Nebenwirkungen von Depot-Exenatid waren meist leicht bis magig im
Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgende Tabelle 1 enthalt eine Zusammenfassung von Nebenwirkungen mit Depot-Exenatid, die
in klinischen Studien und Spontanberichten bei Erwachsenen (nicht beobachtet in klinischen Studien,
Héaufigkeit nicht bekannt) identifiziert wurden.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen umfasste die begleitende Behandlung Didt
und Bewegung, Metformin, einen Sulfonylharnstoff, ein Thiazolidindion, eine Kombination oraler
blutzuckersenkender Arzneimittel oder ein Basalinsulin.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in MedDRA-Terminologie nach Systemorganklasse und
absoluter Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10), haufig
(>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).



Tabelle 1: Nebenwirkungen von Depot-Exenatid, identifiziert in klinischen Studien und
Spontanberichten bei Erwachsenen

Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte x4
Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis X6

Cholelithiasis X6

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion | | | | Xt ]

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie (mit einem X1
Sulfonylharnstoff)

Hypoglykdmie (mit Insulin) X23

Verminderter Appetit Xt

Dehydratation Xt

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen X!

Schwindel Xt

Dysgeusie X!

Schlafrigkeit Xt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion Xt

Akute Pankreatitis (siehe X!
Abschnitt 4.4)

Ubelkeit X1

Erbrechen Xt

Durchfall Xt

Dyspepsie X!

Abdominale Beschwerden Xt

Gastrotsophagealer Reflux X!

Meteorismus Xt

AufstoRen Xt

Verstopfung X!

Blahungen Xt

Verzdgerte Magenentleerung X5

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Makuléser oder papuldser X*
Ausschlag

Juckreiz und/oder Urtikaria Xt

Angioneurotisches Odem X*

Abszesse und bakterielle X*
Entzindungen an der
Injektionsstelle

Hyperhidrose X!

Alopezie X!

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Veranderte Nierenfunktion, Xt
einschlie}lich akutem
Nierenversagen, Verschlechterung




Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

eines chronischen
Nierenversagens,
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, erhéhtem
Serumkreatinin (siehe
Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle Xt

Erschopfung X!

R&tung an der Injektionsstelle Xt

Ausschlag an der Injektionsstelle Xt

Asthenie Xt

Gefiihl der inneren Unruhe X!

Untersuchungen

Verlangerte Thromboplastinzeit X#
(siehe Abschnitt 4.4).

! Haufigkeitsangabe basierend auf zwolf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Depot-Exenatid mit insgesamt n = 2868 (Patienten in Kombinationsbehandlung mit einem Sulfonylharnstoff

n =1002).

2 Basierend auf hypoglykamischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfallen oder Koma fiihren,
welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose rucklaufig sind, ODER die 2. zur Behebung der
Unterstiitzung Dritter bedUrfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstérungen und einem Glucosewert
von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer Hypoglykamie fiihren mit einem
gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l) vor der Behandlung.

3 Haufigkeit berichtet in der 28-wdchigen, kontrollierten Behandlungsperiode der Studie mit Depot-Exenatid als
Add-on zu Insulin glargin (N=231).

4 Haufigkeitsangabe beruht auf Daten von Spontanberichten mit Depot-Exenatid (unbekannter Nenner).

5 Haufigkeitsangabe beruht auf sechzehn abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Depot-Exenatid, n = 4086 insgesamt.

® Haufigkeitsangabe beruht auf abgeschlossenen Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien mit BYDUREON

(n = 3560 insgesamt); umfasst die Studien DURATION 7 und DURATION 8.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie (drug-induced thrombocytopenia, DITP) mit
Exenatid-abhéngigen Thrombozytenantikdrpern ist bei Erwachsenen nach Markteinfiihrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhangige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstdrung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykamie

Die Haufigkeit von Hypoglykdmien war erhoht, wenn Depot-Exenatid bei Erwachsenen in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde (24,0 % versus 5,4 %) (siehe
Abschnitt 4.4). Um das Risiko des Auftretens einer Hypoglykdmie im Zusammenhang mit der
Anwendung eines Sulfonylharnstoffs zu reduzieren, kann eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs
erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bei Patienten, die zusétzlich Metformin erhielten, wurden signifikant weniger Hypoglyk&mien unter
Depot-Exenatid als unter Basalinsulin beobachtet (3 % gegentiber 19 %). Dies galt ebenso bei
Patienten, die Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten (20 % gegeniiber 42 %).

In 12 Studien mit Depot-Exenatid waren die meisten Hypoglyk&mien leicht (99,9 %, n = 649) und
konnten durch orale Gabe von Kohlenhydraten behandelt werden. Es wurde von einem Patienten
berichtet, der eine schwere Hypoglyk&dmie mit einem niedrigen Blutzuckerwert von 2,2 mmol/l zeigte.



Der Patient verlangte Hilfe in Form einer oralen Gabe von Kohlenhydraten, wodurch die
Stoffwechselentgleisung behoben werden konnte.

Bei Anwendung von Depot-Exenatid als Add-on zu Basalinsulin war keine initiale Anpassung der
Insulindosis erforderlich. In Kombination mit Basalinsulin zeigte Depot-Exenatid keine klinisch
signifikanten Unterschiede beziglich der Inzidenz hypoglykédmischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykamie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung bei Erwachsenen war Ubelkeit. Bei Patienten, die
Depot-Exenatid erhielten, berichteten im Allgemeinen 20 % (ber mindestens ein Auftreten von
Ubelkeit, verglichen mit 34 % der Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten. Das
Auftreten von Ubelkeit war meist leicht bis maRig. Bei den meisten Patienten, bei denen anfangs
Ubelkeit auftrat, nahmen Haufigkeit und Schweregrad unter fortgesetzter Behandlung ab.

Die Haufigkeit eines Studienabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen wéhrend der 30-wdchigen
kontrollierten Studie lag bei 6 % der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten und bei 5 % der mit
schnell freigesetztem Exenatid behandelten Patienten. Die unerwiinschten Ereignisse, die am
héufigsten zu einem Studienabbruch filhrten, waren in beiden Studienarmen Ubelkeit und Erbrechen.
Wegen Ubelkeit oder Erbrechen brachen < 1 % der mit Depot-Exenatid behandelten Teilnehmer und
1 % der mit schnell freigesetztem Exenatid behandelten Teilnehmer die Studie ab.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei Erwachsenen wahrend der 6-monatigen Kontrollphase der
Studien bei Depot-Exenatid-Patienten haufiger auf (16 % im Vergleich zu einem Bereich von 2 - 7 %)
als bei Patienten, die mit dem Vergleichspraparat behandelt wurden. Diese Reaktionen waren
tiblicherweise gering ausgepréagt und fuhrten normalerweise nicht zu einem Studienabbruch. Patienten
kdnnen behandelt werden, um die Symptome zu lindern, wéhrend die Behandlung mit Depot-Exenatid
fortgesetzt wird. Weitere Injektionen sollten dann jede Woche an anderen Injektionsstellen verabreicht
werden. Erfahrungen nach Markteinfiihnrung beinhalten berichtete Falle von Abszessen und
bakteriellen Entziindungen an der Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen Studien sehr h&ufig kleine subkutane Knétchen
beobachtet; dies ist eine bekannte Eigenschaft von Darreichungsformen mit
Poly(glycolsaure-co-milchsaure) Polymermikrosphéaren. Die meisten Knétchen waren
asymptomatisch, hatten keinen Einfluss auf die Studienteilnahme und verschwanden nach 4 bis
8 Wochen.

Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln kdnnen Patienten aufgrund der Behandlung mit Depot-Exenatid gegen Exenatid
gerichtete Antikorper bilden. Bei den meisten Patienten, die Antikorper entwickelten, gingen die
Antikorpertiter im Laufe der Zeit zuriick.

Der Nachweis von Antikdrpern (hohe oder niedrige Titer) ist beim einzelnen Patienten nicht pradiktiv
flr die glykamische Stoffwechselkontrolle.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen zeigten etwa 45 % der Patienten bei
Studienende einen niedrigen Titer von gegen Exenatid gerichteten Antikdrpern. Der Prozentsatz von
Antikdrper-positiven Patienten war in allen Studien in etwa gleich. Das Ausmal der glykédmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA1c) war im Allgemeinen vergleichbar zu dem bei Patienten ohne
Antikdrpertiter. Durchschnittlich 12 % der Patienten in den Phase-3-Studien hatten héhere
Antikdrpertiter. Bei einem Teil dieser Patienten war eine glykdmische Reaktion auf Depot-Exenatid
am Ende des kontrollierten Studienzeitraums nicht mehr gegeben. 2,6 % der Patienten mit hoherem
Antikdrpertiter und 1,6 % der Patienten ohne Antikdrpertiter zeigten keine Verbesserung der
glykémischen Kontrolle.
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Bei Patienten, die gegen Exenatid gerichtete Antikdrper entwickelten, traten tendenziell mehr
Reaktionen an der Injektionsstelle auf (z. B. Hautrétung und Jucken). Sonst traten aber unerwiinschte
Ereignisse in vergleichbarer Art und Haufigkeit auf wie bei Patienten ohne gegen Exenatid gerichtete
Antikdrper.

Bei erwachsenen Patienten, die mit Depot-Exenatid behandelt wurden, betrug die Haufigkeit von
maoglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle (meist Juckreiz mit oder
ohne Exanthem) wahrend der 30-wdchigen und zwei 26-wdchigen Studien 9 %. Diese Reaktionen
wurden bei AntikOrper-negativen Patienten seltener beobachtet (4 %) als bei AntikOrper-positiven
Patienten (13 %); die Haufigkeit war bei Patienten mit htheren Antikorpertitern erhoht.

Die Untersuchung antikorperpositiver Proben ergab keine signifikante Kreuzreaktivitat mit &hnlichen
endogenen Peptiden (Glukagon oder GLP-1).

Rascher Gewichtsverlust

In einer 30-wdchigen Studie mit Erwachsenen zeigten etwa 3 % (n = 4/148) der Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden, zumindest eine Periode eines raschen Gewichtsverlusts
(dokumentierter Gewichtsverlust zwischen zwei aufeinanderfolgenden Studienvisiten von mehr als
1,5 kg wdchentlich).

Erhohte Herzfrequenz

Eine mittlere Erh6hung der Herzfrequenz (HF) um 2,6 Schldge pro Minute gegeniiber dem
Ausgangswert (74/min) wurde in gepoolten klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen
beobachtet. Flinfzehn Prozent der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten wiesen mittlere
Erhéhungen der HF um > 10 Schl&ge pro Minute auf; ungefahr 5 % bis 10 % der Personen in der
anderen Behandlungsgruppe wiesen mittlere Anstiege der HF um > 10 Schldge pro Minute auf.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Exenatid in einer klinischen Studie mit Jugendlichen und Kindern im Alter
von 10 Jahren und élter (siehe Abschnitt 5.1) &hnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.

In der padiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglyk&mie-Ereignisse auf.

Wahrend der 24-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglyk&dmien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglyk&dmie-Ereignis mit Symptomen, die mit denen
einer Hypoglykamie konsistent sind, und einem Glukosewert von weniger als 3 mmol/l [54 mg/dl] vor
der Behandlung der Episode). Beide Patienten erhielten Insulin als begleitende Behandlung.

Andere Hypoglykamie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfillten, wurden vom Prifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. VVon diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der padiatrischen Studie war der maximale Antikdrpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 29,3 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63,8 % der
Patienten hoch (> 625). Der prozentuale Anteil der Patienten mit positiven Antikorpertitern erreichte
etwa in Woche 12 seinen Hohepunkt. Im weiteren Verlauf der Studie bis Woche 52 nahm der
prozentuale Anteil der Patienten mit hohen Titern ab (30,4 %) und der prozentuale Anteil der
Patienten mit niedrigen Titern (41,3 %) zu. Patienten mit hoheren Antikdrpertitern kénnen eine
abgeschwachte HbA.-Antwort aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
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Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer Uberdosierung mit Exenatid (basierend auf klinischen
Studien mit schnell freigesetztem Exenatid) konnen schwere Ubelkeit, schweres Erbrechen und
schnell sinkende Blutzuckerwerte gehdren. Im Fall einer Uberdosierung ist eine entsprechende
unterstiitzende Behandlung einzuleiten, die sich an der klinischen Symptomatik des Patienten
orientiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptoragonisten,
ATC-Code: A10BJO1.

Wirkmechanismus

Exenatid ist ein Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonist und zeigt verschiedene
antihyperglykamische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminosauresequenz von
Exenatid ist teilweise mit der von humanem GLP-1 identisch. In in vitro Untersuchungen wurde fiir
Exenatid gezeigt, dass es an den bekannten humanen GLP-1-Rezeptor bindet und ihn aktiviert.
Zyklisches AMP und/oder andere intrazellulare Signalbahnen vermitteln die Wirkung.

Exenatid erhoht glucoseabhangig die Sekretion von Insulin durch die Betazellen des Pankreas. Da die
Blutzuckerkonzentration sinkt, geht die Insulinsekretion zuriick. Wenn Exenatid in Kombination mit
Metformin und/oder Thiazolidindion gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin und/oder
Thiazolidindion plus Placebo kein Anstieg der Hypoglyk&mie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhangigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdriickt die Glukagon-Sekretion, die beim Typ-2-Diabetes bekanntermalien
unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-Konzentrationen fulhren zu einer verminderten
Glucoseabgabe der Leber. Exenatid beeintréchtigt jedoch nicht die normale Glukagon-Wirkung und
die Wirkung anderer Hormone als Reaktion auf eine Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Magenentleerung und reduziert dadurch die Geschwindigkeit, mit der Gber
die Nahrung aufgenommene Glucose in die Blutbahn gelangt.

Es wurde nachgewiesen, dass die Gabe von Exenatid die Nahrungsaufnahme aufgrund eines
verminderten Appetits und erhéhten Sattigungsgefuhls reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glykdmische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Nichternblutzuckers.
Anders als natlrliches GLP-1 verfugt Depot-Exenatid beim Menschen (ber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wdchentliche Gabe erméglicht.

In einer pharmakodynamischen Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (n = 13) wurde eine
Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion und eine Verbesserung der zweiten Phase der
Insulinsekretion als Antwort auf eine intravendse Glucosebolusgabe nachgewiesen.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse von klinischen Langzeitstudien mit Depot-Exenatid beschrieben;
in diese Studien waren 1356 mit Depot-Exenatid behandelte erwachsene Personen eingeschlossen,

52 % Manner und 48 % Frauen; 230 Personen (17 %) waren > 65 Jahre alt.

Dartiiber hinaus waren 14 752 erwachsene Personen mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten
Graden kardiovaskulérer Risiken in eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie zu
kardiovaskulédren Ereignissen (EXSCEL) eingeschlossen bei Anwendung in Erganzung zur
bestehenden, Gblichen Behandlung.

Glykamische Kontrolle

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 pg zweimal taglich tber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal taglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n = 252) und die andere 30 Wochen
(n = 295), gefolgt von einer offenen Verlangerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wdchentlich fur weitere 7 Jahre erhielten (n = 258). In beiden Studien waren Reduktionen des HbA.
in beiden Behandlungsgruppen bereits bei der ersten HbA:.-Messung nach Behandlungsbeginn
feststellbar (in Woche 4 oder 6).

Depot-Exenatid fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des HbA:. verglichen mit Patienten,
die schnell freigesetztes Exenatid erhielten (Tabelle 2).

Eine klinisch relevante Wirkung der Behandlung mit Depot-Exenatid und schnell freigesetztem
Exenatid beziiglich des HbA:. wurde unabhéangig von der sonstigen antidiabetischen Therapie in
beiden Studien beobachtet.

In den zwei Studien erreichten klinisch und statistisch signifikant mehr mit Depot-Exenatid behandelte
als mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten eine Reduktion des HbA;. auf < 7 % oder
<7 % (p <0,05 bzw. p <0,0001).

Sowohl mit Depot-Exenatid als auch mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten erzielten
eine Reduktion des Korpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert, der Unterschied in den beiden
Behandlungsarmen war nicht signifikant.

In der unkontrollierten Studienverlangerung erreichten auswertbare Patienten, die in Woche 30

(n =121) von schnell freigesetztem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden, in Woche 52 die gleiche
Verbesserung des HbAc-Werts von -2,0 % gegenliber dem Ausgangswert wie Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden.

Bei allen Patienten, die die unkontrollierte Studienverlangerung von 7 Jahren abgeschlossen haben

(n =122 von 258 Patienten, die in die Verlangerungsphase eingeschlossen wurden), stieg der
HbA:.-Wert mit der Zeit ab Woche 52 nach und nach an, war aber gegentiber dem Ausgangswert nach
7 Jahren immer noch reduziert (- 1,5 %). Der Gewichtsverlust blieb bei diesen Patienten (iber die

7 Jahre erhalten.
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Tabelle 2. Ergebnisse zweier Studien mit Depot-Exenatid versus schnell freigesetztem Exenatid
in Kombination allein mit Diat und Bewegung, Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Metformin und/oder Thiazolidindion (Intent-to-treat-Patienten)

24-wdchige Studie Depot-Exenatid | Schnell
2mg freigesetztes

Exenatid 10 pug
zweimal taglich

N 129 123

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert 8,5 8,4

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (x0,1)** -0,9 (20,1)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,67 (-0,94; -0,39)**

Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

Patienten (%), die HbAc < 7 % erreichten 58 30

Anderung des Nuichternblutzuckerspiegels (mmol/1) -1,4 (£ 0,2) -0,3 (20,2)

(= SE)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 97 94

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,3(x0,4) -1,4 (£ 0,4)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,95 (-1,91; 0,01)

Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

30-wdchige Studie

N 148 147

Mittlerer HbA (%0)

Ausgangswert 8,3 8,3

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (x0,1)* -1,5 (20,1)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,33 (-0,54; -0,12)*

Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

Patienten (%) die HbA1. <7 % erreichten 73 57

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/1) -2,3 (20,2) -1,4 (20,2)

(£ SE)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 102 102

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -3,7 (20,5) -3,6 (£0,5)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,08 (-1,29; 1,12)

Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05, **p < 0,0001

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen uber die Dauer von 26 Wochen durchgefiihrt, in der
Depot-Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal t&glich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich
im Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA.-Werts
Uberlegen, reduzierte das mittlere Kérpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglyk&mischen
Ereignissen verbunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Insulin glargin in
Kombination mit Metformin allein oder Metformin und Sulfonylharnstoff
(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid Insulin glargin®
2 mg
N 233 223
Mittlerer HbA (%)
Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung -0,16 (-0,29; -0,03)*
gegentiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)
Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten | 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels | -2,1 (+0,2) -2,8 (20,2)
(mmol/l) (+ SE)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 91 91
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,6 (x0,2) +1,4 (x£0,2)
Mittlere Differenz der Anderung -4,05 (-4,57; -3,52)*
gegentiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05

Y Insulin glargin wurde entsprechend einer Glucosezielkonzentration von 4,0 bis 5,5 mmol/l (72 bis 100 mg/dl)
dosiert. Zu Behandlungsbeginn betrug die mittlere Dosis von Insulin glargin 10,1 IE/Tag und stieg bei mit
Insulin glargin behandelten Patienten auf 31,1 IE/Tag an.

Die 156-Wochen-Ergebnisse standen im Einklang mit jenen, die zuvor im 26-Wochen-Interimsreport
berichtet worden waren. Die Behandlung mit Depot-Exenatid verbesserte die glykdmische Kontrolle
und die Gewichtskontrolle anhaltend signifikant im Vergleich zu der Behandlung mit Insulin glargin.
Die Ergebnisse zur Sicherheit nach 156 Wochen stimmten mit jenen uberein, die nach 26 Wochen
berichtet worden waren.

In einer 26-wdchigen doppelblinden Studie wurde Depot-Exenatid mit tdglichen Hochstdosen von
Sitagliptin und Pioglitazon bei erwachsenen Patienten verglichen, die begleitend Metformin
einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine signifikante Reduktion des HbA;c gegentiber dem
Ausgangswert. Beziiglich der HbA;.-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich
Depot-Exenatid sowohl gegeniiber Sitagliptin als auch gegeniber Pioglitazon Uberlegen.

Mit Depot-Exenatid wurde das Kérpergewicht signifikant starker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Kérpergewicht zu (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Sitagliptin und
versus Pioglitazon in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid | Sitagliptin Pioglitazon

2 mg 100 mg 45 mg
N 160 166 165
Mittlerer HbA (%)
Ausgangswert 8,6 8,5 8,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert -1,6 (x0,1)* -0,9 (z0,1)* -1,2 (x0,1)*
(xSE)
Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**
gegentber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegentber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)
Patienten (%) die HbA. <7 % 62 36 49
erreichten
Anderung des -1,8 (x0,2) -0,9 (0,2) -1,5 (0,2)
Nuchternblutzuckerspiegels (mmol/l)
(£ SE)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber Ausgangswert -2,3 (£0,3) -0,8 (20,3) +2,8 (20,3)
(= SE)

Mittlere Differenz der Anderung
gegentiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)

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

Mittlere Differenz der Anderung
gegentiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)

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

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05, **p < 0,0001

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wdchigen, doppelblinden
Studie mit Erwachsenen mit Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein bei Patienten verglichen,
die auch Metformin einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine Reduktion des HbA.
gegenlber dem Ausgangswert. Bezliglich der HbA.-Senkung gegentiber dem Ausgangswert zeigte
sich die Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe tberlegen gegeniuiber Depot-Exenatid allein und

Dapagliflozin allein.

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant grofiere
Gewichtsreduktionen im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid und Dapagliflozin im
Vergleich zu Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein, in Kombination mit Metformin

(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg
QW
+
Dapagliflozin 10 mg
QD

Depot-Exenatid
2 mg QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert

9,3

9,3

9,3

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)?

-2,0 (0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (£0,1)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Patienten (%) die HbA¢
<7 9% erreichten

45

27

19

Mittlere Anderung des
Nuchternblutzuckers
gegentber dem
Ausgangswert (mmol/l)
(xSE)?

-3,7 (0,2)

-2,5 (+0,2)

-2,7 (0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittlere Anderung des
postprandialen Blutzuckers
nach 2 Stunden gegentiber
dem Ausgangswert
(mmol/l) (+SE)?

-4,9 (0,2)

-3,3 (20,2)

-3,4 (0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittleres Korpergewicht
(kg)

Ausgangswert

92

89

91

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)?

-3,6 (0,3)

-1,6 (+0,3)

-2,2 (0,3)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

QW=einmal wochentlich, QD=einmal taglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an

Patienten.

a Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung
gegenuber den Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit
wiederholten Messungen (MMRM) einschliel}lich Behandlung, Region, HbA.-Ausgangswert Stratum (< 9,0 %
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oder > 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wdchentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem
Ausgangswert als Kovariate.

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

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fir Multiplizitat.

Analysen schlieBen Messungen nach rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation
aus.

In einer 28-wdchigen, doppelblinden Studie mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid als Add-on zu
Insulin glargin allein oder mit Metformin verglichen mit Placebo als Add-on zu Insulin glargin allein
oder mit Metformin. Insulin glargin wurde entsprechend einem Nichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/I (72 bis 99 mg/dl) dosiert. Depot-Exenatid zeigte eine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo bei der Senkung des HbA.-Wertes vom Ausgangswert bis Woche 28 (Tabelle 6).

Depot-Exenatid war Placebo uberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Korpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo in
Kombination mit Insulin glargin allein oder mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg Placebo

+ Insulin glargin? + Insulin glargin?
N 230 228
Mittlerer HbA;. (%0)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,74*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-0,94; -0,54)
(95 % CI)
Patienten (%), die HbA < 7%°erreichten 33* | 7
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 94 94
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,3) 0,5 (20,3)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegenuiber -1,52*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (x0,3) -0,1 (%0,3)
Blutzuckers nach 2 Stunden gegeniiber dem
Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)°¢
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,54*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,17; -0,91)
(95 % CI)

N=Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe, SE=Standardfehler, Cl=Konfidenzintervall, *p-

Wert <0,001 (adjustiert fir Multiplizitét).

2 Die Anderung der Least-Squares-Mittelwerte (LS Means) in Bezug auf die mittlere Insulin-Tagesdosis betrug
1,6 Einheiten fiir die Depot-Exenatid-Gruppe und 3,5 Einheiten fiir die Placebo-Gruppe.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz(en) in Bezug auf die Anderung gegeniiber den
Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten
Messungen (MMRM) einschlieRlich Behandlung, Region, HbAlc-Ausgangswert Stratum (< 9,0 % oder
> 9,0 %), Stratum Ausgangswert bei Sulfonylharnstoff-Anwendung (ja vs. nein), Woche sowie Behandlung
durch wochentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert als Kovariate. Die absolute
Anderung des postprandialen Blutzuckers nach 2 Stunden in Woche 28 ist durch ein vergleichbares Modell
unter Verwendung von ANCOVA dargestellt.

¢ Alle Patienten mit fehlenden Endpunktdaten werden den Non-Respondern zugerechnet.
d Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.
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Die Analysen schlielen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen der
Studienmedikation aus.

Kardiovaskuldre Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu kardiovaskularen (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskularer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wéchentlich
oder auf Placebo, in Erganzung zur bestehenden, tiblichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der tblichen klinischen Praxis tber eine
mediane Dauer von 38,7 Monaten begleitet bei einer medianen Behandlungsdauer von 27,8 Monaten.
Der Vitalstatus am Ende der Studie war fiir 98,9 % der Patienten in der Depot-Exenatidgruppe bzw.
98,8 % der Patienten in der Placebogruppe bekannt. Das mittlere Alter bei Studieneinschluss betrug
62 Jahre (darunter 8,5 % Patienten > 75 Jahre). Etwa 62 % der Patienten waren Manner. Der mittlere
BMI betrug 32,7 kg/m? und die mittlere Diabetesdauer 13,1 Jahre. Der mittlere HbA:.-Wert betrug
8,1 %. Etwa 49,3 % der Patienten hatten eine leichte Nierenfunktionsstérung (geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 bis < 59 ml/min/1,73 m?). Insgesamt hatten 26,9 % der Patienten
kein CV-Ereignis in der VVorgeschichte, 73,1 % hatten mindestens ein vorangegangenes CV-Ereignis.

Der primére Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskuléren Ereignisses (MACE): kardiovaskular (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (M) oder nicht tédlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitat wurde als initialer,
sekundarer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergdnzung zur bestehenden
ublichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), siehe
Abbildung 1. In einer praspezifizierten Subgruppen-Analyse in EXSCEL betrug die HR fir MACE
0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 60 ml/min/1,73 m? und
1,01 (95 % CI: 0,86-1,19) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert < 60 ml/min/1,73 m?. Die
Ergebnisse der priméren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)

154 | — Exenatid
--- Placebo -

12

Patienten mit einem Ereignis (%)

Exenatid vs. Placebo:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832; 1,004)
0 1 T 1 1 1 1 1 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate seit Randomisierung

Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=Konfidenzintervall
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Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der priméaren und sekundaren Endpunkte (Intent-to-treat-
Patienten)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate  n (%) Ereignisrate HR (95% CI)*
MACE | ——' 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitat s | 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt [ . | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund ———  502(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } . i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF \ T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

ACS=akutes Koronarsyndrom; Cl=Konfidenzintervall; CV=kardiovaskular; HF=Herzinsuffizienz; HR=hazard
ratio; MACE=schweres, unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis; MI=Myokardinfarkt; n=Anzahl der Patienten
mit einem Ereignis; N=Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe.

1 HR (aktiv/Placebo) und CI basieren auf dem Cox-Regressionsmodell zur proportionalen Gefahrdung,
stratifiziert nach vorangegangenem CV-Ereignis, mit der Behandlungsgruppe als nur explanatorische Variable.

Der Bedarf an zusatzlichen, antihyperglykamischen Arzneimitteln war in der Depot-Exenatidgruppe
um 33 % reduziert (expositionsbereinigte Inzidenz von 10,5 pro 100 Patientenjahre) im Vergleich zur
Placebogruppe (expositionsbereinigte Inzidenz von 15,7 pro 100 Patientenjahre). Wahrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA:.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Kdrpergewicht
In allen Studien mit Depot-Exenatid wurde eine Reduktion des Kdrpergewichts gegeniiber dem

Ausgangswert beobachtet. In den 4 Komparator-kontrollierten Studien wurde diese Verringerung des
Korpergewichts bei mit Depot-Exenatid behandelten Patienten unabhé&ngig vom Auftreten von
Ubelkeit beobachtet; allerdings nahmen die Patienten, bei denen Ubelkeit auftrat, stirker ab (mittlere
Abnahme von -2,9 kg bis -5,2 kg mit Ubelkeit gegeniiber -2,2 kg bis -2,9 kg ohne Ubelkeit).

In den 4 Komparator-kontrollierten Studien lag der Anteil der Patienten, bei denen sowohl eine
Reduktion des Korpergewichts als auch des HbAi.-Werts auftrat, bei 70 bis 79 % (der Anteil der
Patienten mit einer Reduktion des HbA.-Werts lag bei 88 bis 96 %).

Plasma-/Serumglucose

Die Behandlung mit Depot-Exenatid fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der
Plasma-/Serumglucosekonzentrationen in niichternem Zustand; diese Reduktionen wurden bereits
nach 4 Wochen beobachtet. In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 28 fiir die Niichternplasmaglucose -0,7 mmol/l in
der Depot-Exenatid-Gruppe und -0,1 mmol/l in der Placebo-Gruppe. Zusétzlich wurde eine Abnahme
der postprandialen Konzentrationen beobachtet. Die Verbesserungen der
Nuchternplasmaglucose-Konzentrationen hielten tiber 52 Wochen an.

Betazellfunktion

Klinische Studien, in denen Messmethoden wie HOMA-B (homeostasis model assessment for
beta-cell function) zum Einsatz kamen, lassen erkennen, dass Depot-Exenatid die Funktion der
Betazellen verbessert. Die Wirkung auf die Betazellfunktion hielt Giber 52 Wochen an.
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Blutdruck

In den 4 Komparator-kontrollierten Studien mit Depot-Exenatid wurde eine Reduktion des
systolischen Blutdrucks beobachtet (2,9 mmHg bis 4,7 mmHg). In der 30-wochigen Studie im
Vergleich zu schnell freigesetztem Exenatid kam es sowohl bei Depot-Exenatid als auch bei schnell
freigesetztem Exenatid zu einer signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum
Ausgangswert (4,7 + 1,1 mmHg bzw. 3,4 + 1,1 mmHg); die Unterschiede zwischen den Behandlungen
waren nicht signifikant. Die Verbesserung des Blutdrucks hielt Giber 52 Wochen an.

In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die Anderung gegentiber dem
Ausgangswert bis Woche 28 beim systolischen Blutdruck -2,6 mmHg fir die Depot-Exenatid-Gruppe
und -0,7 mmHg fr die Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit der Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin ergab in Woche 28 eine
signifikante mittlere Reduktion des systolischen Blutdrucks von -4,3 £ 0,8 mmHg im Vergleich

zu -1,2 £ 0,8 mmHg (p < 0,01) mit Depot-Exenatid allein oder -1,8 = 0,8 mmHg (p < 0,05) mit
Dapagliflozin allein.

Nichternblutfette
Depot-Exenatid zeigt keine negativen Wirkungen auf die Blutfettwerte.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes untersucht, die mit Diét und
Bewegung allein oder in Kombination mit einer stabilen Dosis oraler Antidiabetika und/oder Insulin
behandelt wurden. Bezliglich der Senkung des HbA1.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegenlber Placebo tberlegen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse einer 24-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid
2 mg QW

Placebo QW

Intent-to-treat-Population (N)

58 24

Mittlerer HbA;. (%0)

Ausgangswert

8,11 8,22

Anderung gegeniiber dem Ausgangswert
(£SE)

-0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Mittlere Differenz der Anderung
gegeniber dem Ausgangswert vs. Placebo
(95 % CI)?

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

Mittlerer Nuchternblutzuckerspiegel (mmol/l)

Ausgangswert

9,24 9,08

Anderung gegeniiber dem Ausgangswert
(xSE)

-0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

Mittlere Differenz der Anderung
gegenuiber dem Ausgangswert vs. Placebo
(95 % CI)°

-1,2 (-2,72; 0,32)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert

100,33 96,96

Anderung gegentiber dem Ausgangswert
(£SE)

-0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
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Depot-Exenatid Placebo QW
2 mg QW

Mittlere Differenz der Anderung
gegenliber dem Ausgangswert vs. Placebo
(95 % CI)® -1,22 (-3,59; 1,15)
Anteil, der HbA1. < 7,0 % erreichte 31,0% 8,3 %
Anteil, der HbA1.< 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %
Anteil, der HbA: < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

2 Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschliellich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
HbA.-Ausgangswert und HbA..-Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion als feststehende Faktoren
unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschliellich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
Ausgangswert, HbAc-Screening (< 9,0 % oder > 9,0 %) und Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion
als feststehende Faktoren unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Absorptionscharakteristik von Exenatid spiegelt die Eigenschaften der retardierten Formulierung
von Depot-Exenatid wider. Sobald es im Kreislauf aufgenommen ist, wird Exenatid entsprechend
seinen bekannten systemischen pharmakokinetischen Eigenschaften verteilt und ausgeschieden (wie in
diesem Abschnitt beschrieben).

Absorption
Nach wadchentlichen Gaben von 2 mg Depot-Exenatid lagen die mittleren Wirkstoffkonzentrationen

innerhalb von 2 Wochen oberhalb der minimal wirksamen Konzentrationen (~ 50 pg/ml) und die
durchschnittlichen Plasmakonzentrationen stiegen Uber 6 bis 7 Wochen langsam an. Im Folgenden
wurden Exenatid-Konzentrationen von etwa 151-265 pg/ml aufrechterhalten, was das Erreichen des
Steady-state anzeigt. Steady-state-Wirkstoffkonzentrationen werden wahrend des einwdchigen
Dosierungsintervalls zwischen den Einzelgaben aufrechterhalten, und es zeigen sich minimale
Abweichungen (Spitzen- und Tiefstwerte) von dieser durchschnittlichen therapeutischen
Konzentration.

Verteilung
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Exenatid nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis

betragt 28 I.

Biotransformation und Elimination

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Exenatid hauptséchlich durch glomerulére Filtration mit
sich anschlieRender Proteolyse ausgeschieden wird. Die mittlere scheinbare Clearance von Exenatid
betragt 9 I/h. Diese pharmakokinetischen Eigenschaften von Exenatid sind dosisunabhédngig. Etwa
10 Wochen nach dem Absetzen von Depot-Exenatid fielen die mittleren Plasmakonzentrationen von
Exenatid unter die Nachweisgrenze.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine pharmakokinetische Analyse bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die 2 mg
Depot-Exenatid erhielten, deutet darauf hin, dass es im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion (N = 84) bei maRiger Nierenfunktionsstérung (N = 10) zu einem Anstieg der
Bioverfugbarkeit von etwa 74 % und bei leichter Nierenfunktionsstérung (N = 56) zu einem Anstieg
von bis zu 23 % kommen kann (mediane Prédiktion in jeder Gruppe).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchgefiihrt. Exenatid
wird hauptsachlich durch die Niere ausgeschieden; daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und Kérpergewicht
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Korpergewicht haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Exenatid.

Altere Patienten

Daten zu é&lteren Patienten liegen nur begrenzt vor, sie lassen allerdings auch bei einem
fortgeschrittenen Alter bis zu etwa 75 Jahren keine markanten Veranderungen der Exenatid-
Bioverflgbarkeit vermuten.

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 ug Exenatid bei 15 &lteren Personen zwischen 75 und 85 Jahren im Vergleich zu

15 Personen zwischen 45 und 65 Jahren zu einem mittleren Anstieg der Bioverfiigbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im héheren Alter zurlickzufiihren
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die populationspharmakokinetische Analyse bei Jugendlichen und Kindern mit niedrigem ADA-Titer
im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes zeigte, dass die Anwendung von Depot Exenatid
(2 mg) zu einer ahnlichen Exposition fuhrte wie bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitédt bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitét lassen die mit schnell freigesetztem Exenatid oder Depot-Exenatid erhobenen
praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

Schilddrisentumore wurden bei Ratten und Mausen nach Gabe langwirksamer
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenitatsstudie mit Depot-Exenatid tber 2 Jahre
wurde bei Ratten eine erhohte Inzidenz von C-Zelladenomen und C-Zellkarzinomen bei Dosen
beobachtet, die dem > 2-fachen der systemischen Exposition beim Menschen, basierend auf der AUC,
entsprachen. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist derzeit unbekannt.

Tierstudien mit Exenatid ergaben keine Hinweise auf schddigende Wirkungen in Bezug auf die
Fruchtbarkeit. Hohe Dosen von Exenatid hatten Auswirkungen auf das Skelett und verringerten das
fotale und neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Poly(glycolsaure-co-milchséure) (48:52)
Saccharose

LGsungsmittel
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H.0
Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Herstellung der Suspension
Die Suspension muss nach Mischung von Pulver und Lésungsmittel unmittelbar injiziert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Nicht einfrieren.

Das Set kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei unter 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Mischung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
Das Pulver ist in eine 3-ml-Durchstechflasche aus Typ-I-Glas abgefullt, die mit einem
Chlorbutyl-Gummistopfen und einem Aluminiumsiegel mit abnehmbarem Schnappdeckel aus

Kunststoff verschlossen ist.

Das Ldsungsmittel ist in eine 1,5-ml-Fertigspritze aus Typ-1-Glas abgefillt, die mit einem
Brombutyl-Gummischnappdeckel und einem Gummistopfen verschlossen ist.

Jedes Einzeldosis-Set enthalt eine Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid, eine Fertigspritze mit 0,65 ml
Losungsmittel, ein Verbindungsstiick fir die Durchstechflasche und zwei Injektionsnadeln (davon
eine als Ersatznadel).

Packungsgrofien zu 4 Einzeldosis-Sets und Biindelpackungen zu 12 (3 Packungen mit 4)
Einzeldosis-Sets. Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Patient muss angewiesen werden, die Spritze nach Gebrauch auf sichere Art zu entsorgen, wobei
die Nadel nach jeder Injektion auf der Spritze verbleibt. Der Patient muss keine Teile des
Einzeldosis-Sets aufbewahren.

Das Ldsungsmittel ist vor Gebrauch visuell zu prifen. Das Losungsmittel darf nur verwendet werden,
wenn es klar und partikelfrei ist. Nach der Herstellung der Suspension darf die Mischung nur
angewendet werden, wenn sie weil3 bis cremefarben und getriibt ist.

Depot-Exenatid muss unmittelbar nach Suspension des Pulvers im Losungsmittel injiziert werden.

Depot-Exenatid, das eingefroren war, darf nicht mehr verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/696/001-002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juni 2011

Datum der letzten Verldangerung der Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der Suspension gibt jeder Pen eine Dosis von
2 mg in 0,65 ml ab.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Pulver: weilles bis cremefarbenes Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose bis leicht gelbliche bzw. leicht braunliche Ldsung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bydureon ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieflich Basalinsulin, wenn die bestehende Therapie den
Blutzucker zusammen mit einer Di&t und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert.

Studienergebnisse in Bezug auf Kombinationen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und
kardiovaskulére Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrédgt 2 mg Exenatid einmal wdchentlich.

Bei Patienten, die von schnell freigesetztem Exenatid (Byetta) auf Depot-Exenatid (Bydureon oder
Bydureon BCise) wechseln, konnen vorubergehende Blutzuckererh6hungen auftreten, die sich
tiblicherweise innerhalb von zwei Wochen nach Therapiebeginn normalisieren. Patienten kénnen
zwischen den Depot-Exenatid-Arzneimitteln (Bydureon oder Bydureon BCise) wechseln, ohne dass
relevante Auswirkungen auf die Blutzuckerwerte zu erwarten sind.

Wenn Depot-Exenatid zusétzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverandert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu
verringern (siehe Abschnitt 4.4). Die Kombinationstherapie mit Thiazolidindionen wurde nur bei
erwachsenen Patienten untersucht.

Depot-Exenatid sollte einmal wochentlich am gleichen Wochentag gegeben werden. Wenn nétig, kann
der Tag der wochentlichen Gabe gewechselt werden, sofern die letzte Dosis mindestens drei Tage
zuvor gegeben wurde. Depot-Exenatid kann zu jeder Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten
angewendet werden.
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Falls eine Injektion versaumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt
die néchste regulér geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spater féllig. Danach kdnnen die Patienten ihren
ublichen einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.

Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste regulér geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen féllig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten regularen Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusatzliche Blutzuckermessung durch den
Patienten. Eine Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der Behandlung
mit Depot-Exenatid und bei einer Reduktion der Insulindosis. Es wird empfohlen, die Insulindosis
schrittweise zu senken.

Wenn nach dem Absetzen von Depot-Exenatid eine andere blutzuckersenkende Therapie begonnen
wird, so ist die verlangerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit vom Alter erforderlich. Da sich allerdings die
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter verschlechtert, muss auf die Nierenfunktion des Patienten
geachtet werden (siehe Eingeschrankte Nierenfunktion) (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschréankte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion erforderlich.

Depot-Exenatid wird bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstoérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunktion erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fur Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung

Depot-Exenatid wird vom Patienten selbst appliziert. Jeder Pen darf nur von einer Person benutzt
werden und ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Es wird dringend empfohlen, dass Patienten und Betreuungspersonen vor Beginn der Behandlung mit
Depot-Exenatid von ihrem medizinischen Fachpersonal geschult werden. Die ,,Bedienungsanleitung
fir den Anwender®, die dem Umkarton beiliegt, muss sorgfaltig befolgt werden.

Unmittelbar nachdem das Pulver im Lésungsmittel suspendiert wurde, ist jede Dosis als subkutane
Injektion in Abdomen, Oberschenkel oder die Riickseite des Oberarms zu geben.

Bei Anwendung mit Insulin missen Depot-Exenatid und Insulin als zwei getrennte Injektionen
gegeben werden.

Fur Anweisungen zum Suspendieren des Arzneimittels vor der Anwendung: siehe Abschnitt 6.6 sowie
die ,,Bedienungsanleitung fiir den Anwender.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Depot-Exenatid darf nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose eingesetzt werden.

Depot-Exenatid ist kein Ersatz fur Insulin. Es liegen Berichte tber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhangigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin
vor (siehe Abschnitt 4.2).

Depot-Exenatid darf nicht als intravendse oder intramuskulére Injektion angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz vergréerten Einzeldosen von
schnell freigesetztem Exenatid Haufigkeit und Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Daher wird Depot-Exenatid bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstorung (GFR < 30 ml/min) nicht empfohlen.

Es gibt fur Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erhohung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Fallen eine Hamodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Flissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zahlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrho und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermafen
die Nierenfunktion/den Flissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-11-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslésenden Arzneimittel, einschliellich
Exenatid, reversibel.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Depot-Exenatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese,
nicht untersucht. Die Behandlung ist hdufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlie3lich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden. Deshalb wird die Anwendung von Depot-Exenatid bei
Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko fur das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. In klinischen Studien mit Depot-Exenatid trat akute
Pankreatitis bei 0,3 % der Patienten auf. Wahrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte tber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder hdmorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfélle berichtet. Patienten sollten
Uber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde, starke abdominale
Schmerzen) informiert werden. Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss Depot-Exenatid abgesetzt
werden. Wenn eine akute Pankreatitis bestétigt wird, darf die Behandlung mit Depot-Exenatid nicht
wieder aufgenommen werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der VVorgeschichte ist VVorsicht
geboten.

Begleitmedikation
Die gleichzeitige Gabe von Depot-Exenatid mit D-Phenylalanin-Derivaten (Glinide),
alpha-Glucosidasehemmern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren oder anderen
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GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nicht untersucht. Die gleichzeitige Gabe von Depot- und schnell
freigesetztem Exenatid wurde nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden.

Mangelnde Wirksamkeit aufgrund von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) bei padiatrischen Patienten
Padiatrische Patienten sind mdglicherweise anfélliger flr die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit hoheren Antikdrpertitern kdnnen eine abgeschwachte
HbAc-Antwort aufweisen.

Es sind keine kommerziellen Tests von Anti-Drug-Antikérpern verfiigbar, aber wenn die angestrebte
glykamische Kontrolle trotz bestatigter Patienten-Compliance nicht erreicht wird, sollten Arzte
unabhéngig vom Grund fur die mangelnde Wirksamkeit eine alternative antidiabetische Therapie in
Betracht ziehen.

Wechselwirkung mit Warfarin

Es gibt Spontanberichte Uber eine Verlangerung der Thromboplastinzeit (erhéhter INR [International
Normalised Ratio]-Wert), teilweise mit erhdhter Blutungsneigung, die bei gleichzeitiger Anwendung
von Warfarin und Exenatid auftraten (siehe Abschnitt 4.5).

Hypoglykdmie
Wenn Depot-Exenatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben wurde, war in klinischen

Studien das Risiko einer Hypoglykamie erhéht. In klinischen Studien hatten Patienten mit einer
leichten Einschrankung der Nierenfunktion, die in Kombination mit Sulfonylharnstoff behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion eine erhéhte Hypoglykamie-Inzidenz.
Um das mit der gleichzeitigen Gabe von Sulfonylharnstoff verbundene Risiko einer Hypoglykamie zu
verringern, muss eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden.

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wdchentlich wurde von Patienten berichtet, die mit Exenatid
behandelt wurden. Ein derartig rascher Gewichtsverlust kann schadliche Folgen haben. Patienten mit
raschem Gewichtsverlust sollten hinsichtlich Anzeichen und Symptome einer Cholelithiasis
beobachtet werden.

Absetzen der Behandlung

Nach Ende der Behandlung kann die Wirkung von Depot-Exenatid andauern, da die abnehmenden
Exenatid-Plasmaspiegel 10 Wochen lang nachweisbar sind. Dies muss bei Gabe und Dosierung
anderer Arzneimittel berlicksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben kénnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zurtickgegangen sind.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer Vollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhdhte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzégerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfiihrung von Eingriffen mit Vollnarkose oder tiefer
Sedierung.

Sonstige Bestandteile
Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sulfonylharnstoffe
Da eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen das Risiko von Hypoglykdmien erhoht, kann eine
Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker flir die Magenentleerung deuten darauf hin,
dass der Effekt von Depot-Exenatid, die Magenentleerung zu verzdgern, gering ist. Zudem ist nicht zu
erwarten, dass sich Rate und Ausmal? der Absorption von oral gegebener Begleitmedikation klinisch
signifikant verringern. Daher ist keine Dosisanpassung bei Arzneimitteln erforderlich, die von einer
verzdgerten Magenentleerung beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wdchiger Therapie mit Depot-Exenatid 1000 mg Paracetamol niichtern oder zusammen
mit einer Mahlzeit gegeben wurden, war keine signifikante Anderung der Bioverfiigbarkeit (AUC)
von Paracetamol im Vergleich zum Kontrollzeitraum zu beobachten. Cmax von Paracetamol war um
16 % (niichtern) bzw. 5 % (nicht nilichtern) verringert; tmax erhéhte sich im Kontrollzeitraum von

1 Stunde auf 1,4 Stunde (nuichtern) bzw. 1,3 Stunde (nicht niichtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 pg schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid durchgefihrt:

Warfarin

Wenn Warfarin 35 min nach schnell freigesetztem Exenatid gegeben wurde, war eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h zu beobachten. Es wurde keine klinisch relevante Veranderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfalle von verlangerter Thromboplastinzeit
(erhohter INR-Wert) bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin und Depot-Exenatid berichtet. Bei
Patienten, die mit Warfarin und/oder Cumarin-Derivaten behandelt werden, sollte daher wéhrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit tiberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase-Hemmer

Wenn schnell freigesetztes Exenatid zusammen mit einer Einzeldosis Lovastatin (40 mg) gegeben
wurde, waren im Vergleich zur alleinigen Lovastatin-Gabe AUC und Cmax fiir Lovastatin um etwa

40 % bzw. 28 % verringert und tmax um 4 Stunden verzogert. Wahrend 30-wochiger
placebokontrollierter klinischer Studien mit schnell freigesetztem Exenatid war die gleichzeitige Gabe
von Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nicht mit einheitlichen VVerédnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siehe Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Absténden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Verdnderungen von Cmax oder AUC beobachtet, aber eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h wurde beobachtet.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskontrazeptivums (30 pg Ethinylestradiol plus 150 pg
Levonorgestrel) eine Stunde vor der Anwendung von schnell freigesetztem Exenatid &nderte sich
weder fur Ethinylestradiol noch fur Levonorgestrel die Bioverfugbarkeit (AUC), Cmax oder Cpin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, dnderte sich die
Bioverfugbarkeit nicht, aber Cmax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax VON Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verztgerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Crax hat nur begrenzte klinische Relevanz. Eine Dosisanpassung
bei oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Exenatid wurden nur bei Erwachsenen
durchgefuhrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebarfahigen Alter
wahrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MaRnahmen zur Empfangnisverhitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wahrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt 5.3). Das
maogliche Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt. Depot-Exenatid sollte wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, hier ist die Anwendung von Insulin zu empfehlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Depot-Exenatid sollte von
stillenden Muttern nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien beim Menschen durchgefihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Depot-Exenatid hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Wird Depot-Exenatid in Kombination mit Sulfonylharnstoff angewendet, missen
Patienten angewiesen werden, MaRnahmen zur Hypoglykamievermeidung bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder wéhrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen sind (iberwiegend gastrointestinaler Natur
(Ubelkeit, die haufigste Nebenwirkung, die zu Behandlungsbeginn auftrat und im Laufe der
Behandlung abnahm, und Durchfall). AuRerdem kam es zu Reaktionen an der Injektionsstelle
(Juckreiz, Knétchen, Rotung), Hypoglykamie (bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) und
Kopfschmerzen. Die Nebenwirkungen von Depot-Exenatid waren meist leicht bis magig im
Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgende Tabelle 1 enthalt eine Zusammenfassung von Nebenwirkungen mit Depot-Exenatid, die
in klinischen Studien und Spontanberichten bei Erwachsenen (nicht beobachtet in klinischen Studien,
Héaufigkeit nicht bekannt) identifiziert wurden.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen umfasste die begleitende Behandlung Diat
und Bewegung, Metformin, einen Sulfonylharnstoff, ein Thiazolidindion, eine Kombination oraler
blutzuckersenkender Arzneimittel oder ein Basalinsulin.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in MedDRA-Terminologie nach Systemorganklasse und
absoluter Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10), haufig
(>1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen von Depot-Exenatid, identifiziert in klinischen Studien und
Spontanberichten bei Erwachsenen

Systemorganklasse/ Héaufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte x4
Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis X6

Cholelithiasis X6

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion | | | | Xt ]

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie (mit einem X1
Sulfonylharnstoff)

Hypoglykdmie (mit Insulin) X23

Verminderter Appetit Xt

Dehydratation Xt

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen X!

Schwindel Xt

Dysgeusie X!

Schlafrigkeit Xt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion Xt

Akute Pankreatitis (siehe X!
Abschnitt 4.4)

Ubelkeit X1

Erbrechen Xt

Durchfall Xt

Dyspepsie X!

Abdominale Beschwerden Xt

Gastrotsophagealer Reflux X!

Meteorismus Xt

AufstoRen Xt

Verstopfung X!

Blahungen Xt

Verzdgerte Magenentleerung X5

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Makuléser oder papuldser X*
Ausschlag

Juckreiz und/oder Urtikaria Xt

Angioneurotisches Odem X*

Abszesse und bakterielle X*
Entzindungen an der
Injektionsstelle

Hyperhidrose X!

Alopezie X!

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Veranderte Nierenfunktion, Xt
einschlie}lich akutem
Nierenversagen, Verschlechterung
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Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

eines chronischen
Nierenversagens,
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, erhéhtem
Serumkreatinin (siehe
Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle Xt

Erschopfung X!

R&tung an der Injektionsstelle Xt

Ausschlag an der Injektionsstelle Xt

Asthenie X!

Gefiihl der inneren Unruhe Xt

Untersuchungen

Verlangerte Thromboplastinzeit X#

(siehe Abschnitt 4.4).

! Haufigkeitsangabe basierend auf zwolf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Depot-Exenatid mit insgesamt n = 2868, (Patienten in Kombinationsbehandlung mit einem Sulfonylharnstoff
n =1002).

2 Basierend auf hypoglykamischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfallen oder Koma fiihren,
welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose rucklaufig sind, ODER die 2. zur Behebung der
Unterstiitzung Dritter bedUrfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstérungen und einem Glucosewert
von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer Hypoglykamie fiihren mit einem
gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l) vor der Behandlung.

3 Haufigkeit berichtet in der 28-wdchigen, kontrollierten Behandlungsperiode der Studie mit Depot-Exenatid als
Add-on zu Insulin glargin (N=231).

4 Haufigkeitsangabe beruht auf Daten von Spontanberichten mit Depot-Exenatid (unbekannter Nenner).

5 Haufigkeitsangabe beruht auf sechzehn abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Depot-Exenatid, n = 4086 insgesamt.

® Haufigkeitsangabe beruht auf abgeschlossenen Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien mit BYDUREON

(n = 3560 insgesamt); umfasst die Studien DURATION 7 und DURATION 8.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie (drug-induced thrombocytopenia, DITP) mit
Exenatid-abhéngigen Thrombozytenantikdrpern ist bei Erwachsenen nach Markteinfiihrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhangige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstdrung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykamie

Die Héufigkeit von Hypoglyk&mien war erhéht, wenn Depot-Exenatid bei Erwachsenen in
Kombination mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde (24,0 % versus 5,4 %) (siehe
Abschnitt 4.4). Um das Risiko des Auftretens einer Hypoglykamie im Zusammenhang mit der
Anwendung eines Sulfonylharnstoffs zu reduzieren, kann eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs
erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bei Patienten, die zusétzlich Metformin erhielten, wurden signifikant weniger Hypoglyk&mien unter
Depot-Exenatid als unter Basalinsulin beobachtet (3 % gegentiber 19 %). Dies galt ebenso bei
Patienten, die Metformin und einen Sulfonylharnstoff erhielten (20 % gegeniiber 42 %).

In 12 Studien mit Depot-Exenatid waren die meisten Hypoglyk&mien leicht (99,9 %, n = 649) und

konnten durch orale Gabe von Kohlenhydraten behandelt werden. Es wurde von einem Patienten
berichtet, der eine schwere Hypoglykamie mit einem niedrigen Blutzuckerwert von 2,2 mmol/| zeigte.
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Der Patient verlangte Hilfe in Form einer oralen Gabe von Kohlenhydraten, wodurch die
Stoffwechselentgleisung behoben werden konnte.

Bei Anwendung von Depot-Exenatid als Add-on zu Basalinsulin war keine initiale Anpassung der
Insulindosis erforderlich. In Kombination mit Basalinsulin zeigte Depot-Exenatid keine klinisch
signifikanten Unterschiede beziglich der Inzidenz hypoglykéamischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykémie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung bei Erwachsenen war Ubelkeit. Bei Patienten, die
Depot-Exenatid erhielten, berichteten im Allgemeinen 20 % Uber mindestens ein Auftreten von
Ubelkeit verglichen mit 34 % der Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten. Das Auftreten
von Ubelkeit war meist leicht bis maRig. Bei den meisten Patienten, bei denen anfangs Ubelkeit
auftrat, nahmen Héaufigkeit und Schweregrad unter fortgesetzter Behandlung ab.

Die Haufigkeit eines Studienabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen wéhrend der 30-wdchigen
kontrollierten Studie lag bei 6 % der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten und bei 5 % der mit
schnell freigesetztem Exenatid behandelten Patienten. Die unerwiinschten Ereignisse, die am
héufigsten zu einem Studienabbruch filhrten, waren in beiden Studienarmen Ubelkeit und Erbrechen.
Wegen Ubelkeit oder Erbrechen brachen < 1 % der mit Depot-Exenatid behandelten Teilnehmer und
1 % der mit schnell freigesetztem Exenatid behandelten Teilnehmer die Studie ab.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei Erwachsenen wahrend der 6-monatigen Kontrollphase der
Studien bei Depot-Exenatid-Patienten haufiger auf (16 % im Vergleich zu einem Bereich von 2 - 7 %)
als bei Patienten, die mit dem Vergleichspréparat behandelt wurden. Diese Reaktionen waren
tiblicherweise gering ausgepréagt und fuhrten normalerweise nicht zu einem Studienabbruch. Patienten
kdnnen behandelt werden, um die Symptome zu lindern, wéhrend die Behandlung mit Depot-Exenatid
fortgesetzt wird. Weitere Injektionen sollten dann jede Woche an anderen Injektionsstellen verabreicht
werden. Erfahrungen nach Markteinfiihrung beinhalten berichtete Falle von Abszessen und
bakteriellen Entziindungen an der Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen Studien sehr h&ufig kleine subkutane Knétchen
beobachtet; dies ist eine bekannte Eigenschaft von Darreichungsformen mit
Poly(glycolsaure-co-milchsaure) Polymermikrosphéaren. Die meisten Knétchen waren
asymptomatisch, hatten keinen Einfluss auf die Studienteilnahme und verschwanden nach 4 bis
8 Wochen.

Immunogenitét

Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln kdnnen Patienten aufgrund der Behandlung mit Depot-Exenatid gegen Exenatid
gerichtete Antikorper bilden. Bei den meisten Patienten, die Antikoérper entwickelten, gingen die
Antikorpertiter im Laufe der Zeit zuriick.

Der Nachweis von Antikdrpern (hohe oder niedrige Titer) ist beim einzelnen Patienten nicht pradiktiv
flr die glykamische Stoffwechselkontrolle.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen zeigten etwa 45 % der Patienten bei
Studienende einen niedrigen Titer von gegen Exenatid gerichteten Antikdrpern. Der Prozentsatz von
Antikdrper-positiven Patienten war in allen Studien in etwa gleich. Das Ausmal der glykédmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA1c) war im Allgemeinen vergleichbar zu dem bei Patienten ohne
Antikdrpertiter. Durchschnittlich 12 % der Patienten in den Phase-3-Studien hatten héhere
Antikdrpertiter. Bei einem Teil dieser Patienten war eine glykdmische Reaktion auf Depot-Exenatid
am Ende des kontrollierten Studienzeitraums nicht mehr gegeben. 2,6 % der Patienten mit hoherem
Antikdrpertiter und 1,6 % der Patienten ohne Antikdrpertiter zeigten keine Verbesserung der
glykémischen Kontrolle.
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Bei Patienten, die gegen Exenatid gerichtete Antikdrper entwickelten, traten tendenziell mehr
Reaktionen an der Injektionsstelle auf (z. B. Hautrétung und Jucken). Sonst traten aber unerwiinschte
Ereignisse in vergleichbarer Art und Haufigkeit auf wie bei Patienten ohne gegen Exenatid gerichtete
Antikdrper.

Bei erwachsenen Patienten, die mit Depot-Exenatid behandelt wurden, betrug die Haufigkeit von
maoglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle (meist Juckreiz mit oder
ohne Exanthem) wahrend der 30-wdchigen und zwei 26-wdchigen Studien 9 %. Diese Reaktionen
wurden bei AntikOrper-negativen Patienten seltener beobachtet (4 %) als bei AntikOrper-positiven
Patienten (13 %); die Haufigkeit war bei Patienten mit htheren Antikorpertitern erhoht.

Die Untersuchung antikorperpositiver Proben ergab keine signifikante Kreuzreaktivitat mit &hnlichen
endogenen Peptiden (Glukagon oder GLP-1).

Rascher Gewichtsverlust

In einer 30-wdchigen Studie mit Erwachsenen zeigten etwa 3 % (n = 4/148) der Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden, zumindest eine Periode eines raschen Gewichtsverlusts
(dokumentierter Gewichtsverlust zwischen zwei aufeinanderfolgenden Studienvisiten von mehr als
1,5 kg wdchentlich).

Erhohte Herzfrequenz

Eine mittlere Erh6hung der Herzfrequenz (HF) um 2,6 Schldge pro Minute gegeniiber dem
Ausgangswert (74/min) wurde in gepoolten klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen
beobachtet. Flinfzehn Prozent der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten wiesen mittlere
Erhéhungen der HF um > 10 Schl&ge pro Minute auf; ungefahr 5 % bis 10 % der Personen in der
anderen Behandlungsgruppe wiesen mittlere Anstiege der HF um > 10 Schldge pro Minute auf.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Exenatid in einer klinischen Studie mit Jugendlichen und Kindern im Alter
von 10 Jahren und élter (siehe Abschnitt 5.1) &hnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.

In der padiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglyk&mie-Ereignisse auf.

Wahrend der 24-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglyk&dmien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglykémie-Ereignis mit Symptomen, die mit denen
einer Hypoglykamie konsistent sind, und einem Glukosewert von weniger als 3 mmol/l [54 mg/dl] vor
der Behandlung der Episode). Beide Patienten erhielten Insulin als begleitende Behandlung.

Andere Hypoglykamie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfillten, wurden vom Prifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. VVon diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der padiatrischen Studie war der maximale Antikorpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 29,3 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63,8 % der
Patienten hoch (> 625). Der prozentuale Anteil der Patienten mit positiven Antikorpertitern erreichte
etwa in Woche 12 seinen Hohepunkt. Im weiteren Verlauf der Studie bis Woche 52 nahm der
prozentuale Anteil der Patienten mit hohen Titern ab (30,4 %) und der prozentuale Anteil der
Patienten mit niedrigen Titern (41,3 %) zu. Patienten mit hoheren Antikdrpertitern kénnen eine
abgeschwachte HbA.-Antwort aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
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Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer Uberdosierung mit Exenatid (basierend auf klinischen
Studien mit schnell freigesetztem Exenatid) konnen schwere Ubelkeit, schweres Erbrechen und
schnell sinkende Blutzuckerwerte gehdren. Im Fall einer Uberdosierung ist eine entsprechende
unterstiitzende Behandlung einzuleiten, die sich an der klinischen Symptomatik des Patienten
orientiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptoragonisten,
ATC-Code: A10BJO1.

Wirkmechanismus

Exenatid ist ein Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonist und zeigt verschiedene
antihyperglykamische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminosauresequenz von
Exenatid ist teilweise mit der von humanem GLP-1 identisch. In in vitro Untersuchungen wurde fiir
Exenatid gezeigt, dass es an den bekannten humanen GLP-1-Rezeptor bindet und ihn aktiviert.
Zyklisches AMP und/oder andere intrazelluldre Signalbahnen vermitteln die Wirkung.

Exenatid erhoht glucoseabhangig die Sekretion von Insulin durch die Betazellen des Pankreas. Da die
Blutzuckerkonzentration sinkt, geht die Insulinsekretion zuriick. Wenn Exenatid in Kombination mit
Metformin und/oder Thiazolidindion gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin und/oder
Thiazolidindion plus Placebo kein Anstieg der Hypoglyk&mie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhangigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefuhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdriickt die Glukagon-Sekretion, die beim Typ-2-Diabetes bekanntermalien
unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-Konzentrationen fulhren zu einer verminderten
Glucoseabgabe der Leber. Exenatid beeintréchtigt jedoch nicht die normale Glukagon-Wirkung und
die Wirkung anderer Hormone als Reaktion auf eine Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Magenentleerung und reduziert dadurch die Geschwindigkeit, mit der (iber
die Nahrung aufgenommene Glucose in die Blutbahn gelangt.

Es wurde nachgewiesen, dass die Gabe von Exenatid die Nahrungsaufnahme aufgrund eines
verminderten Appetits und erhéhten Sattigungsgefuhls reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glykdmische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Nuchternblutzuckers.
Anders als natlrliches GLP-1 verfugt Depot-Exenatid beim Menschen (ber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wdchentliche Gabe erméglicht.

In einer pharmakodynamischen Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (n = 13) wurde eine
Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion und eine Verbesserung der zweiten Phase der
Insulinsekretion als Antwort auf eine intravendse Glucosebolusgabe nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse von klinischen Langzeitstudien mit Depot-Exenatid beschrieben;
in diese Studien waren 1356 mit Depot-Exenatid behandelte erwachsene Personen eingeschlossen,

52 % Manner und 48 % Frauen; 230 Personen (17 %) waren > 65 Jahre alt.
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Dartiiber hinaus waren 14 752 erwachsene Personen mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten
Graden kardiovaskulérer Risiken in eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie zu
kardiovaskulédren Ereignissen (EXSCEL) eingeschlossen bei Anwendung in Erganzung zur
bestehenden, Gblichen Behandlung.

Glykamische Kontrolle

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 g zweimal taglich tber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal taglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n = 252) und die andere 30 Wochen
(n = 295), gefolgt von einer offenen Verlangerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wdchentlich fur weitere 7 Jahre erhielten (n = 258). In beiden Studien waren Reduktionen des HbA.
in beiden Behandlungsgruppen bereits bei der ersten HbA1.-Messung nach Behandlungsbeginn
feststellbar (in Woche 4 oder 6).

Depot-Exenatid fuhrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des HbA;¢ verglichen mit Patienten,
die schnell freigesetztes Exenatid erhielten (Tabelle 2).

Eine klinisch relevante Wirkung der Behandlung mit Depot-Exenatid und schnell freigesetztem
Exenatid beziiglich des HbA:. wurde unabhéangig von der sonstigen antidiabetischen Therapie in
beiden Studien beobachtet.

In den zwei Studien erreichten klinisch und statistisch signifikant mehr mit Depot-Exenatid behandelte
als mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten eine Reduktion des HbA;. auf < 7 % oder
<7 % (p<0,05 bzw. p <0,0001).

Sowohl mit Depot-Exenatid als auch mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten erzielten
eine Reduktion des Korpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert, der Unterschied in den beiden
Behandlungsarmen war nicht signifikant.

In der unkontrollierten Studienverl&dngerung erreichten auswertbare Patienten, die in Woche 30

(n =121) von schnell freigesetztem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden, in Woche 52 die gleiche
Verbesserung des HbAc-Werts von -2,0 % gegeniiber dem Ausgangswert wie Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden.

Bei allen Patienten, die die unkontrollierte Studienverlangerung von 7 Jahren abgeschlossen haben

(n =122 von 258 Patienten, die in die Verlangerungsphase eingeschlossen wurden), stieg der
HbA:.-Wert mit der Zeit ab Woche 52 nach und nach an, war aber gegentiber dem Ausgangswert nach
7 Jahren immer noch reduziert (- 1,5 %). Der Gewichtsverlust blieb bei diesen Patienten tber die

7 Jahre erhalten.
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Tabelle 2. Ergebnisse zweier Studien mit Depot-Exenatid versus schnell freigesetztem Exenatid
in Kombination allein mit Diat und Bewegung, Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Metformin und/oder Thiazolidindion (Intent-to-treat-Patienten)

24-wdchige Studie Depot-Exenatid Schnell
2mg freigesetztes

Exenatid 10 pug
zweimal taglich

N 129 123

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert 8,5 8,4

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (x0,1)** -0,9 (x0,1)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,67 (-0,94; -0,39)**

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

Patienten (%), die HbAc < 7 % erreichten 58 30

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -1,4 (£ 0,2) -0,3 (20,2)

(mmol/l) (= SE)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 97 94

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,3(x0,4) -1,4 (£ 0,4)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,95 (-1,91; 0,01)

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

30-wdchige Studie

N 148 147

Mittlerer HbA (%0)

Ausgangswert 8,3 8,3

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (x0,1)* -1,5 (20,1)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,33 (-0,54; -0,12)*

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

Patienten (%) die HbA1. <7 % erreichten 73 57

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -2,3 (20,2) -1,4 (20,2)

(mmol/l) (£ SE)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 102 102

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -3,7 (20,5) -3,6 (£0,5)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,08 (-1,29; 1,12)

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % CI)

SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05, **p < 0,0001

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen uber die Dauer von 26 Wochen durchgefiihrt, in der
Depot-Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal taglich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich
im Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA.-Werts
tiberlegen, reduzierte das mittlere Kérpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglykémischen
Ereignissen verbunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Insulin glargin in
Kombination mit Metformin allein oder Metformin und Sulfonylharnstoff
(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid Insulin glargin®
2 mg
N 233 223
Mittlerer HbA (%)
Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,5 (x0,1)* -1,3 (x0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung -0,16 (-0,29; -0,03)*
gegentiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)
Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten | 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels | -2,1 (+0,2) -2,8 (20,2)
(mmol/l) (+ SE)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 91 91
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,6 (x0,2) +1,4 (x£0,2)
Mittlere Differenz der Anderung -4,05 (-4,57; -3,52)*
gegentiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05

Y Insulin glargin wurde entsprechend einer Glucosezielkonzentration von 4,0 bis 5,5 mmol/l (72 bis 100 mg/dl)
dosiert. Zu Behandlungsbeginn betrug die mittlere Dosis von Insulin glargin 10,1 IE/Tag und stieg bei mit
Insulin glargin behandelten Patienten auf 31,1 IE/Tag an.

Die 156-Wochen-Ergebnisse standen im Einklang mit jenen, die zuvor im 26-Wochen-Interimsreport
berichtet worden waren. Die Behandlung mit Depot-Exenatid verbesserte die glykdmische Kontrolle
und die Gewichtskontrolle anhaltend signifikant im Vergleich zu der Behandlung mit Insulin glargin.
Die Ergebnisse zur Sicherheit nach 156 Wochen stimmten mit jenen tberein, die nach 26 Wochen
berichtet worden waren.

In einer 26-wdchigen doppelblinden Studie wurde Depot-Exenatid mit tdglichen Hochstdosen von
Sitagliptin und Pioglitazon bei erwachsenen Patienten verglichen, die begleitend Metformin
einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine signifikante Reduktion des HbA;c gegentiber dem
Ausgangswert. Beziiglich der HbA;.-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich
Depot-Exenatid sowohl gegeniiber Sitagliptin als auch gegeniiber Pioglitazon tiberlegen.

Mit Depot-Exenatid wurde das Kérpergewicht signifikant starker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Kérpergewicht zu (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Sitagliptin und
versus Pioglitazon in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid | Sitagliptin Pioglitazon

2 mg 100 mg 45 mg
N 160 166 165
Mittlerer HbA (%)
Ausgangswert 8,6 8,5 8,5
Anderung gegeniiber Ausgangswert -1,6 (x0,1)* -0,9 (z0,1)* -1,2 (x0,1)*
(xSE)
Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**
gegentber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegentber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)
Patienten (%) die HbA. <7 % 62 36 49
erreichten
Anderung des -1,8 (x0,2) -0,9 (0,2) -1,5 (0,2)
Nuchternblutzuckerspiegels (mmol/l)
(£ SE)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber Ausgangswert -2,3 (£0,3) -0,8 (20,3) +2,8 (20,3)
(= SE)

Mittlere Differenz der Anderung
gegentiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)

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

Mittlere Differenz der Anderung
gegentiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)

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

SE = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p < 0,05, **p < 0,0001

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wdchigen, doppelblinden
Studie mit Erwachsenen mit Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein bei Patienten verglichen,
die auch Metformin einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine Reduktion des HbA .
gegenlber dem Ausgangswert. Bezliglich der HbA.-Senkung gegentiber dem Ausgangswert zeigte
sich die Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe Utberlegen gegeniiber Depot-Exenatid allein und

Dapagliflozin allein.

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant grofiere
Gewichtsreduktionen im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid und Dapagliflozin im
Vergleich zu Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein, in Kombination mit Metformin

(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg
QW
+
Dapagliflozin 10 mg
QD

Depot-Exenatid
2 mg QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert

9,3

9,3

9,3

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)?

-2,0 (0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (£0,1)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Patienten (%) die HbA¢
<7 9% erreichten

45

27

19

Mittlere Anderung des
Nuchternblutzuckers
gegentber dem
Ausgangswert (mmol/l)
(xSE)?

-3,7 (20,2)

-2,5 (+0,2)

-2,7 (x0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittlere Anderung des
postprandialen Blutzuckers
nach 2 Stunden gegentiber
dem Ausgangswert
(mmol/l) (+SE)?

-4,9 (0,2)

-3,3 (20,2)

-3,4 (0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittleres Kérpergewicht
(kg)

Ausgangswert

92

89

91

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)?

-3,6 (0,3)

-1,6 (£0,3)

-2,2 (0,3)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

QW=einmal wdchentlich, QD=einmal taglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an

Patienten.

a Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung
gegenuber den Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit
wiederholten Messungen (MMRM) einschliellich Behandlung, Region, HbA.-Ausgangswert Stratum (< 9,0 %
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oder > 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wdchentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem
Ausgangswert als Kovariate.

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

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fir Multiplizitat.

Analysen schlieBen Messungen nach rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation
aus.

In einer 28-wdchigen, doppelblinden Studie mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid als Add-on zu
Insulin glargin allein oder mit Metformin verglichen mit Placebo als Add-on zu Insulin glargin allein
oder mit Metformin. Insulin glargin wurde entsprechend einem Nichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/I (72 bis 99 mg/dl) dosiert. Depot-Exenatid zeigte eine Uberlegenheit gegentiber
Placebo bei der Senkung des HbA.-Wertes vom Ausgangswert bis Woche 28 (Tabelle 6).

Depot-Exenatid war Placebo tberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Kérpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo in
Kombination mit Insulin glargin allein oder mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg Placebo

+ Insulin glargin? + Insulin glargin?
N 230 228
Mittlerer HbA;. (%0)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,74*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-0,94; -0,54)
(95 % CI)
Patienten (%), die HbA;. <7 %Cerreichten | 33* | 7
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 94 94
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,3) 0,5 (20,3)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegenuiber -1,52*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (x0,3) -0,1 (%0,3)
Blutzuckers nach 2 Stunden gegeniiber dem
Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)°¢
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,54*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,17; -0,91)
(95 % CI)

N=Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe, SE=Standardfehler, Cl=Konfidenzintervall, *p-Wert
<0,001 (adjustiert fur Multiplizitat).

2 Die Anderung der Least-Squares-Mittelwerte (LS Means) in Bezug auf die mittlere Insulin-Tagesdosis betrug
1,6 Einheiten fiir die Depot-Exenatid-Gruppe und 3,5 Einheiten fir die Placebo-Gruppe.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz(en) in Bezug auf die Anderung gegeniiber den
Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten
Messungen (MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbAlc-Ausgangswert Stratum (< 9,0 % oder
> 9,0 %), Stratum Ausgangswert bei Sulfonylharnstoff-Anwendung (ja vs. nein), Woche sowie Behandlung
durch wochentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert als Kovariate. Die
absolute Anderung des postprandialen Blutzuckers nach 2 Stunden in Woche 28 ist durch ein vergleichbares
Modell unter Verwendung von ANCOVA dargestelit.

¢ Alle Patienten mit fehlenden Endpunktdaten werden den Non-Respondern zugerechnet.
d Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.
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Die Analysen schlielen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen der
Studienmedikation aus.

Kardiovaskuldre Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu kardiovaskularen (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskularer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich
oder auf Placebo, in Erganzung zur bestehenden, iiblichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der tblichen klinischen Praxis tber eine
mediane Dauer von 38,7 Monaten begleitet bei einer medianen Behandlungsdauer von 27,8 Monaten.
Der Vitalstatus am Ende der Studie war fur 98,9 % der Patienten in der Depot-Exenatidgruppe bzw.
98,8 % der Patienten in der Placebogruppe bekannt. Das mittlere Alter bei Studieneinschluss betrug
62 Jahre (darunter 8,5 % Patienten > 75 Jahre). Etwa 62 % der Patienten waren Manner. Der mittlere
BMI betrug 32,7 kg/m? und die mittlere Diabetesdauer 13,1 Jahre. Der mittlere HbA:.-Wert betrug
8,1 %. Etwa 49,3 % der Patienten hatten eine leichte Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 bis < 59 ml/min/1,73 m?). Insgesamt hatten 26,9 % der Patienten
kein CV-Ereignis in der VVorgeschichte, 73,1 % hatten mindestens ein vorangegangenes CV-Ereignis.

Der primére Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskuléren Ereignisses (MACE): kardiovaskular (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (M) oder nicht tédlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitat wurde als initialer,
sekundarer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhéhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergdnzung zur bestehenden
ublichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), siehe
Abbildung 1. In einer praspezifizierten Subgruppen-Analyse in EXSCEL betrug die HR fir MACE
0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 60 ml/min/1,73 m? und
1,01 (95 % CI: 0,86-1,19) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert < 60 ml/min/1,73 m2. Die
Ergebnisse der primadren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)

154 | — Exenatid
--- Placebo -

12

Patienten mit einem Ereignis (%)

Exenatid vs. Placebo:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832; 1,004)
0 1 T 1 1 1 1 1 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate seit Randomisierung

Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=Konfidenzintervall
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Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der priméaren und sekundaren Endpunkte (Intent-to-treat-
Patienten)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate  n (%) Ereignisrate HR (95% CI)*
MACE | ——' 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitat s | 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt [ . | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund ———  502(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } . i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF \ T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

ACS=akutes Koronarsyndrom; Cl=Konfidenzintervall; CV=kardiovaskular; HF=Herzinsuffizienz; HR=hazard
ratio; MACE=schweres, unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis; MI=Myokardinfarkt; n=Anzahl der Patienten
mit einem Ereignis; N=Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe.

1 HR (aktiv/Placebo) und CI basieren auf dem Cox-Regressionsmodell zur proportionalen Gefahrdung,
stratifiziert nach vorangegangenem CV-Ereignis, mit der Behandlungsgruppe als nur explanatorische Variable.

Der Bedarf an zusatzlichen, antihyperglykdmischen Arzneimitteln war in der Depot-Exenatidgruppe
um 33 % reduziert (expositionsbereinigte Inzidenz von 10,5 pro 100 Patientenjahre) im Vergleich zur
Placebogruppe (expositionsbereinigte Inzidenz von 15,7 pro 100 Patientenjahre). Wahrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA:.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Kdrpergewicht
In allen Studien mit Depot-Exenatid wurde eine Reduktion des Kdrpergewichts gegeniiber dem

Ausgangswert beobachtet. In den 4 Komparator-kontrollierten Studien wurde diese Verringerung des
Korpergewichts bei mit Depot-Exenatid behandelten Patienten unabhé&ngig vom Auftreten von
Ubelkeit beobachtet; allerdings nahmen die Patienten, bei denen Ubelkeit auftrat, stirker ab (mittlere
Abnahme von -2,9 kg bis -5,2 kg mit Ubelkeit gegeniiber -2,2 kg bis -2,9 kg ohne Ubelkeit).

In den 4 Komparator-kontrollierten Studien lag der Anteil der Patienten, bei denen sowohl eine
Reduktion des Korpergewichts als auch des HbAi.-Werts auftrat, bei 70 bis 79 % (der Anteil der
Patienten mit einer Reduktion des HbA.-Werts lag bei 88 bis 96 %).

Plasma-/Serumglucose

Die Behandlung mit Depot-Exenatid fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der
Plasma-/Serumglucosekonzentrationen in niichternem Zustand; diese Reduktionen wurden bereits
nach 4 Wochen beobachtet. In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 28 fiir die Niichternplasmaglucose -0,7 mmol/l in
der Depot-Exenatid-Gruppe und -0,1 mmol/l in der Placebo-Gruppe. Zusétzlich wurde eine Abnahme
der postprandialen Konzentrationen beobachtet. Die Verbesserungen der
Nuchternplasmaglucose-Konzentrationen hielten tiber 52 Wochen an.

Betazellfunktion

Klinische Studien, in denen Messmethoden wie HOMA-B (homeostasis model assessment for
beta-cell function) zum Einsatz kamen, lassen erkennen, dass Depot-Exenatid die Funktion der
Betazellen verbessert. Die Wirkung auf die Betazellfunktion hielt Giber 52 Wochen an.
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Blutdruck

In den 4 Komparator-kontrollierten Studien mit Depot-Exenatid wurde eine Reduktion des
systolischen Blutdrucks beobachtet (2,9 mmHg bis 4,7 mmHg). In der 30-wochigen Studie im
Vergleich zu schnell freigesetztem Exenatid kam es sowohl bei Depot-Exenatid als auch bei schnell
freigesetztem Exenatid zu einer signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum
Ausgangswert (4,7 + 1,1 mmHg bzw. 3,4 + 1,1 mmHg); die Unterschiede zwischen den Behandlungen
waren nicht signifikant. Die Verbesserung des Blutdrucks hielt Giber 52 Wochen an.

In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die Anderung gegentiber dem
Ausgangswert bis Woche 28 beim systolischen Blutdruck -2,6 mmHg fur die Depot-Exenatid-Gruppe
und -0,7 mmHg fr die Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit der Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin ergab in Woche 28 eine
signifikante mittlere Reduktion des systolischen Blutdrucks von -4,3 £ 0,8 mmHg im Vergleich

zu -1,2 £ 0,8 mmHg (p < 0,01) mit Depot-Exenatid allein oder -1,8 = 0,8 mmHg (p < 0,05) mit
Dapagliflozin allein.

Nichternblutfette
Depot-Exenatid zeigt keine negativen Wirkungen auf die Blutfettwerte.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes untersucht, die mit Diét und
Bewegung allein oder in Kombination mit einer stabilen Dosis oraler Antidiabetika und/oder Insulin
behandelt wurden. Bezliglich der Senkung des HbA1.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegenlber Placebo tberlegen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse einer 24-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid Placebo QW

2 mg QW
Intent-to-treat-Population (N) 58 24
Mittlerer HbA. (%0)
Ausgangswert 8,11 8,22
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Mittlere Differenz der Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert vs.
Placebo (95 % CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
Mittlerer Nichternblutzuckerspiegel (mmol/l)

Ausgangswert 9,24 9,08
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Mittlere Differenz der Anderung

gegeniiber dem Ausgangswert vs.
Placebo (95 % CI)® -1,2 (-2,72; 0,32)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 100,33 96,96
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
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Depot-Exenatid Placebo QW
2 mg QW

Mittlere Differenz der Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert vs.
Placebo (95 % CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Anteil, der HbA1. < 7,0 % erreichte 31,0% 8,3 %
Anteil, der HbA1c< 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %
Anteil, der HbAc < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

2 Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschliellich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
HbA.-Ausgangswert und HbA:.-Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion als feststehende Faktoren
unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschlielich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
Ausgangswert, HbAx.-Screening (< 9,0 % oder > 9,0 %) und Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion
als feststehende Faktoren unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Absorptionscharakteristik von Exenatid spiegelt die Eigenschaften der retardierten Formulierung
von Depot-Exenatid wider. Sobald es im Kreislauf aufgenommen ist, wird Exenatid entsprechend
seinen bekannten systemischen pharmakokinetischen Eigenschaften verteilt und ausgeschieden (wie in
diesem Abschnitt beschrieben).

Absorption
Nach wadchentlichen Gaben von 2 mg Depot-Exenatid lagen die mittleren Wirkstoffkonzentrationen

innerhalb von 2 Wochen oberhalb der minimal wirksamen Konzentrationen (~ 50 pg/ml) und die
durchschnittlichen Plasmakonzentrationen stiegen (ber 6 bis 7 Wochen langsam an. Im Folgenden
wurden Exenatid-Konzentrationen von etwa 151-265 pg/ml aufrechterhalten, was das Erreichen des
Steady-state anzeigt. Steady-state-Wirkstoffkonzentrationen werden wahrend des einwdchigen
Dosierungsintervalls zwischen den Einzelgaben aufrechterhalten, und es zeigen sich minimale
Abweichungen (Spitzen- und Tiefstwerte) von dieser durchschnittlichen therapeutischen
Konzentration.

Verteilung
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Exenatid nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis

betragt 28 I.

Biotransformation und Elimination

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Exenatid hauptséchlich durch glomerulére Filtration mit
sich anschlieRender Proteolyse ausgeschieden wird. Die mittlere scheinbare Clearance von Exenatid
betragt 9 I/h. Diese pharmakokinetischen Eigenschaften von Exenatid sind dosisunabhédngig. Etwa
10 Wochen nach dem Absetzen von Depot-Exenatid fielen die mittleren Plasmakonzentrationen von
Exenatid unter die Nachweisgrenze.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine pharmakokinetische Analyse bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die 2 mg
Depot-Exenatid erhielten, deutet darauf hin, dass es im Vergleich zu Patienten mit normaler
Nierenfunktion (N = 84) bei maRiger Nierenfunktionsstorung (N = 10) zu einem Anstieg der
Bioverfugbarkeit von etwa 74 % und bei leichter Nierenfunktionsstérung (N = 56) zu einem Anstieg
von bis zu 23 % kommen kann (mediane Prédiktion in jeder Gruppe).
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Eingeschrankte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchgefuhrt. Exenatid
wird hauptsachlich durch die Niere ausgeschieden; daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.

Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und Kérpergewicht
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Korpergewicht haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Exenatid.

Altere Patienten

Daten zu é&lteren Patienten liegen nur begrenzt vor, sie lassen allerdings auch bei einem
fortgeschrittenen Alter bis zu etwa 75 Jahren keine markanten Veranderungen der
Exenatid-Bioverfligbharkeit vermuten.

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 ug Exenatid bei 15 &lteren Personen zwischen 75 und 85 Jahren im Vergleich zu

15 Personen zwischen 45 und 65 Jahren zu einem mittleren Anstieg der Bioverfiigbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im héheren Alter zurlickzufiihren
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die populationspharmakokinetische Analyse bei Jugendlichen und Kindern mit niedrigem ADA-Titer
im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes mellitus zeigte, dass die Anwendung von
Depot-Exenatid (2 mg) zu einer ahnlichen Exposition flihrte wie bei Erwachsenen.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitédt bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitét lassen die mit schnell freigesetztem Exenatid oder Depot-Exenatid erhobenen
praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen.

Schilddrisentumore wurden bei Ratten und Mausen nach Gabe langwirksamer
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenitatsstudie mit Depot-Exenatid tber 2 Jahre
wurde bei Ratten eine erhohte Inzidenz von C-Zelladenomen und C-Zellkarzinomen bei Dosen
beobachtet, die dem > 2-fachen der systemischen Exposition beim Menschen, basierend auf der AUC,
entsprachen. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist derzeit unbekannt.

Tierstudien mit Exenatid ergaben keine Hinweise auf schddigende Wirkungen in Bezug auf die
Fruchtbarkeit. Hohe Dosen von Exenatid hatten Auswirkungen auf das Skelett und verringerten das
fotale und neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver
Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

LGsungsmittel
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H.0
Wasser fur Injektionszwecke
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Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Herstellung der Suspension
Die Suspension muss nach Mischung von Pulver und Lésungsmittel unmittelbar injiziert werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Pens kénnen vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei unter 30 °C gelagert werden. Am Ende dieses
Zeitraums missen die Pens angewendet oder verworfen werden.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Zubereitung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Jeder Zweikammer-Pen enthalt Exenatid-Pulver und Losungsmittel in einer Typ-1-Glas-Kartusche, die
an einer Seite mit einem Chlorbutyl-Gummistopfen und einem Aluminiumsiegel und auf der anderen
Seite mit einem Chlorbutyl-Gummikolben verschlossen ist. Die zwei Kammern sind durch einen
zweiten Chlorbutyl-Gummikolben getrennt. Es wird eine Nadel pro Pen mitgeliefert. Jeder Umkarton

enthalt zusatzlich eine Ersatznadel. Benutzen Sie nur die mitgelieferten Nadeln mit dem Pen.

PackungsgrolRe mit 4 Einzeldosis-Fertigpens und Bilindelpackungen mit 12 (3 Packungen zu je 4)
Einzeldosis-Fertigpens.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Fertigpen ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Der Pen muss mindestens 15 Minuten vor der Injektion aus dem Kihlschrank genommen werden. Das
Pulver in der einen Kammer muss mit dem Losungsmittel in der anderen Kammer des Fertigpens
gemischt werden. Das Lésungsmittel ist vor Gebrauch visuell zu prifen. Das Losungsmittel darf nur
verwendet werden, wenn es klar und partikelfrei ist. Nach der Herstellung der Suspension darf die
Mischung nur angewendet werden, wenn sie weil3 bis cremefarben und getriibt ist. Bitte beachten Sie
die Packungsbeilage und die ,,Bedienungsanleitung fir den Anwender* fiir weitere Informationen zur
Herstellung und Anwendung der Suspension.

Der Pen darf nur mit den mitgelieferten Nadeln verwendet werden.

Depot-Exenatid muss unmittelbar nach Mischung von Pulver und Lsungsmittel subkutan injiziert
werden.

Depot-Exenatid, das eingefroren war, darf nicht mehr verwendet werden.
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Der Patient muss angewiesen werden, den Pen nach Gebrauch auf sichere Art zu entsorgen, wobei die
Nadel nach jeder Injektion auf dem Pen verbleibt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/696/003-004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juni 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Fertigpen gibt eine Dosis von 2 mg Exenatid in 0,85 ml ab.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen (BCise).

Weile bis cremefarbene, milchige Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bydureon ist indiziert bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter
mit Typ-2-Diabetes mellitus zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle in Kombination mit anderen
blutzuckersenkenden Arzneimitteln, einschlieflich Basalinsulin, wenn die bestehende Therapie den
Blutzucker zusammen mit einer Di&t und Bewegung nicht ausreichend kontrolliert.

Studienergebnisse in Bezug auf Kombinationen, die Wirkung auf die Blutzuckerkontrolle und
kardiovaskulére Ereignisse sowie die untersuchten Populationen siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg Exenatid einmal wdchentlich.

Bei Patienten, die von schnell freigesetztem Exenatid (Byetta) auf Depot-Exenatid (Bydureon oder
Bydureon BCise) wechseln, konnen vorubergehende Blutzuckererh6hungen auftreten, die sich
tiblicherweise innerhalb von vier Wochen nach Therapiebeginn normalisieren. Patienten kénnen
zwischen den Depot-Exenatid-Arzneimitteln (Bydureon oder Bydureon BCise) wechseln, ohne dass
relevante Auswirkungen auf die Blutzuckerwerte zu erwarten sind.

Wenn Depot-Exenatid zusétzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverandert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglyk&mie zu
verringern (siehe Abschnitt 4.4). Die Kombinationstherapie mit Thiazolidindionen wurde nur bei
erwachsenen Patienten untersucht.

Depot-Exenatid sollte einmal wochentlich am gleichen Wochentag gegeben werden. Wenn nétig, kann
der Tag der wochentlichen Gabe gewechselt werden, sofern die letzte Dosis mindestens drei Tage
zuvor gegeben wurde. Depot-Exenatid kann zu jeder Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten
angewendet werden.

Falls eine Injektion versaumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt

die n&chste regulér geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spater fallig. Danach kdnnen die Patienten ihren
tblichen einmal wéchentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.
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Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste regulér geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen féllig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten regularen Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusatzliche Blutzuckermessung durch den
Patienten. Eine Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den Patienten ist erforderlich, um die Dosis des
Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt insbesondere bei Beginn der Behandlung
mit Depot-Exenatid und bei einer Reduktion der Insulindosis. Es wird empfohlen, die Insulindosis
schrittweise zu senken.

Wenn nach dem Absetzen von Depot-Exenatid eine andere blutzuckersenkende Therapie begonnen
wird, so ist die verlangerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es ist keine Dosisanpassung in Abhangigkeit vom Alter erforderlich. Da sich allerdings die
Nierenfunktion mit zunehmendem Alter verschlechtert, muss auf die Nierenfunktion des Patienten
geachtet werden (siehe Eingeschrankte Nierenfunktion) (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschréankte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrankung der
Nierenfunktion erforderlich.

Depot-Exenatid wird bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] < 30 ml/min) nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fur Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung

Depot-Exenatid wird vom Patienten selbst appliziert. Jeder Pen darf nur von einer Person benutzt
werden und ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Es wird dringend empfohlen, dass Patienten und Betreuungspersonen vor Beginn der Behandlung mit
Depot-Exenatid von ihrem medizinischen Fachpersonal geschult werden. Die ,,Bedienungsanleitung
fiir den Anwender®, die dem Umkarton beiliegt, muss sorgfiltig befolgt werden.

Unmittelbar nachdem das Arzneimittel vollstandig gemischt wurde, ist jede Dosis als subkutane
Injektion in Abdomen, Oberschenkel oder die Riickseite des Oberarms zu geben.

Bei Anwendung mit Insulin missen Depot-Exenatid und Insulin als zwei getrennte Injektionen
gegeben werden.

Anweisungen zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung: siehe Abschnitt 6.6 sowie die
»,Bedienungsanleitung fiir den Anwender®.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnhahmen fur die Anwendung

Depot-Exenatid darf nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der
diabetischen Ketoazidose eingesetzt werden.

Depot-Exenatid ist kein Ersatz fur Insulin. Es liegen Berichte tber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhangigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin
vor (siehe Abschnitt 4.2).

Depot-Exenatid darf nicht als intravendse oder intramuskulére Injektion angewendet werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz vergréRerten Einzeldosen von
schnell freigesetztem Exenatid Haufigkeit und Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Daher werden Depot-Exenatid-Formulierungen bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz
oder einer schweren Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min) nicht empfohlen.

Es gibt fur Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erhohung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Féllen eine Hamodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Flissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zahlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrhd und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermaRen
die Nierenfunktion/den Flissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-11-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslésenden Arzneimittel, einschliellich
Exenatid, reversibel.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Depot-Exenatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese,
nicht untersucht. Die Behandlung ist hdufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlie8lich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden. Deshalb wird die Anwendung dieses Arzneimittels bei
Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen nicht empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. In klinischen Studien mit Bydureon BCise trat akute
Pankreatitis bei 0,4 % der Patienten auf. Wahrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte tber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Fallen wurden jedoch
nekrotisierende oder hdmorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfélle berichtet. Patienten sollten
tiber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde, starke abdominale
Schmerzen) informiert werden. Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss dieses Arzneimittel abgesetzt
werden. Wenn eine akute Pankreatitis bestatigt wird, darf die Behandlung nicht wieder aufgenommen
werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der VVorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Begleitmedikation

Die gleichzeitige Gabe von Depot-Exenatid-Formulierungen mit D-Phenylalanin-Derivaten (Glinide),
alpha-Glucosidasehemmern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren oder anderen
GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nicht untersucht. Die gleichzeitige Gabe von Formulierungen von
Depot- und schnell freigesetztem Exenatid wurde nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden.
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Mangelnde Wirksamkeit aufgrund von Anti-Drug-Antikérpern (ADA) bei padiatrischen Patienten
Padiatrische Patienten sind moglicherweise anfélliger fur die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit héheren Antikorpertitern kénnen eine abgeschwéchte
HbA:c-Antwort aufweisen.

Es sind keine kommerziellen Tests von Anti-Drug-Antikorpern verfligbar, aber wenn die angestrebte
glykamische Kontrolle trotz bestatigter Patienten-Compliance nicht erreicht wird, sollten Arzte
unabhéngig vom Grund fur die mangelnde Wirksamkeit eine alternative antidiabetische Therapie in
Betracht ziehen.

Wechselwirkung mit Warfarin

Es gibt Spontanberichte iber eine Verlangerung der Thromboplastinzeit (erhdhter INR [International
Normalised Ratio]-Wert), teilweise mit erh6hter Blutungsneigung, die bei gleichzeitiger Anwendung
von Warfarin und Exenatid auftraten (siehe Abschnitt 4.5).

Hypoglykdmie
Wenn Depot-Exenatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben wurde, war in klinischen

Studien das Risiko einer Hypoglykamie erhoht. In klinischen Studien hatten Patienten mit einer
leichten Einschrankung der Nierenfunktion, die in Kombination mit Sulfonylharnstoff behandelt
wurden, im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion eine erhéhte Hypoglykamie-Inzidenz.
Um das mit der gleichzeitigen Gabe von Sulfonylharnstoff verbundene Risiko einer Hypoglykamie zu
verringern, muss eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden.

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wdchentlich wurde von Patienten berichtet, die mit Exenatid
behandelt wurden. Ein derartig rascher Gewichtsverlust kann schédliche Folgen haben. Patienten mit
raschem Gewichtsverlust sollten hinsichtlich Anzeichen und Symptome einer Cholelithiasis
beobachtet werden.

Absetzen der Behandlung

Nach Ende der Behandlung kann die Wirkung von Depot-Exenatid andauern, da die abnehmenden
Exenatid-Plasmaspiegel 10 Wochen lang nachweisbar sind. Dies muss bei Gabe und Dosierung
anderer Arzneimittel bertcksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben konnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zurtickgegangen sind.

Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung

Bei Patienten, die GLP-1-Rezeptor-Agonisten erhielten und sich einer VVollnarkose oder einer tiefen
Sedierung unterzogen, wurden Falle von Aspirationspneumonie berichtet. Daher sollte das erhohte
Risiko von verbliebenen Resten von Mageninhalt aufgrund einer verzégerten Magenentleerung (siehe
Abschnitt 4.8) bedacht werden vor der Durchfuihrung von Eingriffen mit VVollnarkose oder tiefer
Sedierung.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Sulfonylharnstoffe
Da eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen das Risiko von Hypoglykamien erhoht, kann eine
Dosisanpassung des Sulfonylharnstoffs erforderlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker fur die Magenentleerung deuten darauf hin,
dass der Effekt von Depot-Exenatid, die Magenentleerung zu verzégern, gering ist. Zudem ist nicht zu
erwarten, dass sich Rate und Ausmal? der Absorption von oral gegebener Begleitmedikation klinisch
signifikant verringern. Daher ist keine Dosisanpassung bei Arzneimitteln erforderlich, die von einer
verzdgerten Magenentleerung beeinflusst werden.
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Wenn nach 14-wdchiger Therapie mit Depot-Exenatid 1000 mg Paracetamol niichtern oder zusammen
mit einer Mahlzeit gegeben wurden, war keine signifikante Anderung der Bioverfiigbarkeit (AUC)
von Paracetamol im Vergleich zum Kontrollzeitraum zu beobachten. Cmax von Paracetamol war um
16 % (nlichtern) bzw. 5 % (nicht nlichtern) verringert; tmax erhéhte sich im Kontrollzeitraum von

1 Stunde auf 1,4 Stunde (nuichtern) bzw. 1,3 Stunde (nicht niichtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 pg schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid-Formulierungen durchgefihrt:

Warfarin

Wenn Warfarin 35 min nach schnell freigesetztem Exenatid gegeben wurde, war eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h zu beobachten. Es wurde keine klinisch relevante Veranderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfélle von verlangerter Thromboplastinzeit
(erhohter INR-Wert) bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin und Depot-Exenatid berichtet. Bei
Patienten, die mit Warfarin und/oder Cumarin-Derivaten behandelt werden, sollte daher wéhrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit iiberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase-Hemmer

Wenn schnell freigesetztes Exenatid zusammen mit einer Einzeldosis Lovastatin (40 mg) gegeben
wurde, waren im Vergleich zur alleinigen Lovastatin-Gabe AUC und Cmax fiir Lovastatin um etwa

40 % bzw. 28 % verringert und tmax Um 4 Stunden verzdgert. Wéhrend 30-wochiger
placebokontrollierter klinischer Studien mit schnell freigesetztem Exenatid war die gleichzeitige Gabe
von Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nicht mit einheitlichen VVeradnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siehe Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Abstanden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Verédnderungen von Cmax oder AUC beobachtet, aber eine
tmax-Verschiebung von etwa 2 h wurde beobachtet.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskontrazeptivums (30 pg Ethinylestradiol plus 150 pg
Levonorgestrel) eine Stunde vor der Anwendung von schnell freigesetztem Exenatid &dnderte sich
weder flr Ethinylestradiol noch fur Levonorgestrel die Bioverfligbarkeit (AUC), Cmax oder Cin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, &nderte sich die
Bioverfiigbarkeit nicht, aber Cnax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax Von Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verztgerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Crax hat nur begrenzte klinische Relevanz. Eine Dosisanpassung
bei oralen Kontrazeptiva ist nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Exenatid wurden nur bei Erwachsenen
durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféahigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebarfahigen Alter
wéhrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MalRnahmen zur Empfangnisverhitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wahrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Das
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maogliche Risiko fir den Menschen ist nicht bekannt. Depot-Exenatid sollte wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, hier ist die Anwendung von Insulin zu empfehlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Depot-Exenatid sollte von
stillenden Muttern nicht angewendet werden.

Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien beim Menschen durchgefhrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Depot-Exenatid hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei Anwendung in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff miissen Patienten
angewiesen werden, MaRnahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei der Teilnahme am
StraBenverkehr oder wéhrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héaufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen wéhrend der klinischen Studien waren
gastrointestinaler Natur (hauptsachlich Ubelkeit (8 %), die im Laufe der Behandlung abnahm),
Kopfschmerzen (4 %) sowie Reaktionen an der Injektionsstelle, wie Pruritus an der Injektionsstelle
(3 %) und Erythem an der Injektionsstelle (2 %). Dartber hinaus trat Hypoglykédmie bei Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff sehr haufig auf (siehe unten Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis maRig im Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgende Tabelle 1 enthdlt eine Zusammenfassung der Haufigkeit von Nebenwirkungen von
Bydureon BCise, die in klinischen Studien bei Erwachsenen identifiziert wurden.

Der gepoolte, klinische Studien-Datensatz von Bydureon BCise umfasst zwei
Komparator-kontrollierte Phase-3-Studien mit einer Dauer von 6 bis 12 Monaten bei Erwachsenen.
Die Nachbeobachtungs- und Verlangerungsphasen der Studien sind in dem Datenpool enthalten.
Begleitende Behandlungen umfassten Diat und Bewegung allein oder mit Metformin, einem
Sulfonylharnstoff, einem Thiazolidindion oder einer Kombination aus oralen blutzuckersenkenden
Arzneimitteln. Nebenwirkungen, die mit Depot-Exenatid beobachtet wurden, aber nicht in klinischen
Studien mit Bydureon BCise, wurden ebenfalls in Tabelle 1 aufgenommen.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid umfasste die begleitende Behandlung Diét und Bewegung,
Metformin, einen Sulfonylharnstoff, ein Thiazolidindion, eine Kombination oraler
blutzuckersenkender Arzneimittel oder ein Basalinsulin.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in MedDRA-Terminologie nach Systemorganklasse und
absoluter Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10), héaufig

(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).
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Tabelle 1: Nebenwirkungen von Bydureon BCise, identifiziert in klinischen Studien und
Spontanberichten bei Erwachsenen

Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens?
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte X
Thrombozytopenie®

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis™*

XX

Cholelithiasis

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion? | | | | x|

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypoglykamie (mit einem X
Sulfonylharnstoff)>¢’

Hypoglykamie (ohne einen X
Sulfonylharnstoff)*¢’

Hypoglykamie (mit Insulin)®4® X

Verminderter Appetit

XX

Dehydratation

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

X | X

Schwindel

Dysgeusie X

Schlafrigkeit? X

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit®

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Dyspepsie

Gastrotsophagealer Reflux

Meteorismus

XX XXX XXX

Abdominale Beschwerden

Bldhungen

Akute Pankreatitis (siehe
Abschnitt 4.4)

AufstoRen?

Intestinale Obstruktion?

X[X[X| XX

Verzogerte Magenentleerung®®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria

Hyperhidrose

X|X|X

Makuléser oder papuléser
Ausschlag

Pruritus

XX

Alopezie?

Angioneurotisches Odem® X

Abszesse an der Injektionsstelle X
und Zellulitis®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Veréanderte Nierenfunktion® | | | X | |
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Systemorganklasse/ Héaufigkeit des Auftretens?
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Héaufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
héufig selten | bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle® X

Rotung an der Injektionsstelle® X

Erschopfung X

Reaktion an der Injektionsstelle®

Asthenie

XXX

Ausschlag an der Injektionsstelle®

Gefihl der inneren Unruhe? X

Untersuchungen

Verlangerte Thromboplastinzeit® X
(siehe Abschnitt 4.4).

1 Haufigkeitsangabe basierend auf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Sicherheit und Wirksamkeit
(n = 526), sofern nicht anders gekennzeichnet. Schlie8t eine Nachbeobachtung innerhalb von siebzig
Tagen nach Erhalt der letzten Dosis und Verlangerungsphase ein.

2 Haufigkeitsangabe basierend auf zwalf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Depot-Exenatid mit insgesamt n = 2868.

% Basierend auf hypoglykamischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfallen oder
Koma flihren, welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose riicklaufig sind, ODER die 2. zur
Behebung der Unterstiitzung Dritter bedirfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstérungen
und einem Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer
Hypoglykamie flihren mit einem gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l) vor der
Behandlung.

# Haufigkeit berichtet in der 28-wdchigen, kontrollierten Behandlungsperiode der Studie mit
Depot-Exenatid als Add-on zu Insulin glargin (N = 231).

% Siehe unten im Abschnitt Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.

® Haufigkeitsangaben aus gepoolten Daten der Kontrollperioden der beiden klinischen Phase-3-
Studien (n = 410).

" Basierend auf hypoglykamischen Ereignissen mit Symptomen entsprechend einer Hypoglykamie mit
einem gleichzeitigen Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l) vor der Behandlung.

8 Schlielt akute Niereninsuffizienz, Verschlimmerung einer chronischen Niereninsuffizienz,
eingeschréankte Nierenfunktion, erhéhtes Serumkreatinin ein. Siehe Abschnitt 4.4.

® Haufigkeitsangabe beruht auf Daten von Spontanberichten mit Depot-Exenatid (unbekannter
Nenner).

10 Haufigkeitsangabe beruht auf sechzehn abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Depot-Exenatid, n = 4086 insgesamt.

11 Haufigkeitsangabe beruht auf abgeschlossenen Sicherheits- und Wirksamkeitsstudien mit
BYDUREON (n = 3560 insgesamt); umfasst die Studien DURATION 7 und DURATION 8.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie (drug-induced thrombocytopenia, DITP) mit
Exenatid-abh&ngigen Thrombozytenantikdrpern ist bei Erwachsenen nach Markteinfiihrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhangige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstdrung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykamie

In klinischen Studien mit Erwachsenen traten keine Félle von schwerer Hypoglykamie mit
Bydureon BCise auf. Die Haufigkeit von leichter Hypoglyk&mie betrug insgesamt 6,3 %. Diese
Hé&ufigkeit war erhoht, wenn es in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde
(26,1 %), verglichen mit der Anwendung ohne Sulfonylharnstoff (0,9 %) (siehe Abschnitt 4.4). Um
das Risiko des Auftretens einer Hypoglykamie im Zusammenhang mit der Anwendung eines
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Sulfonylharnstoffs zu reduzieren, kann eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs erwogen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bei Anwendung von Depot-Exenatid als Add-on zu Basalinsulin war keine initiale Anpassung der
Insulindosis erforderlich. In Kombination mit Basalinsulin zeigte Depot-Exenatid keine klinisch
signifikanten Unterschiede beziglich der Inzidenz hypoglykédmischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykémie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

Die am haufigsten berichtete gastrointestinale Nebenwirkung bei Erwachsenen war Ubelkeit. Wahrend
der kontrollierten Phase der klinischen Studie, in der Bydureon BCise mit schnell-freigesetztem
Exenatid verglichen wurde, wurde Ubelkeit von 9,6 % bzw. 20,5 % der Patienten in jeder Gruppe
berichtet. Insgesamt berichteten 9,3 % der Patienten, die mit Bydureon BCise behandelt wurden,
Ubelkeit in der kontrollierten Phase beider klinischer Studien. Das Auftreten von Ubelkeit war meist
leicht bis maRig, stand im Zusammenhang mit dem Behandlungsbeginn und nahm mit der Zeit ab.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei Erwachsenen wahrend der Kontrollphase der klinischen
Studien bei mit Bydureon BCise behandelten Patienten haufiger auf als bei Patienten, die mit dem
Vergleichspréaparat behandelt wurden (24 % gegeniiber 4 % mit schnell-freigesetztem Exenatid).
Diese Reaktionen waren Ublicherweise gering ausgepragt und fuhrten normalerweise nicht zu einem
Absetzen der Studienmedikation. Patienten konnen behandelt werden, um die Symptome zu lindern,
wahrend die Behandlung fortgesetzt wird. Weitere Injektionen sollten dann jede Woche an anderen
Injektionsstellen verabreicht werden. Erfahrungen mit Depot-Exenatid nach Markteinfiihrung
beinhalten berichtete Falle von Abszessen und bakteriellen Entziindungen an der Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen Studien haufig subkutane Knétchen beobachtet; dies ist
eine bekannte Eigenschaft von Darreichungsformen mit Poly(glycolséure-co-milchsaure)
Polymermikrosphéren. Die meisten Knotchen hatten keinen Einfluss auf die Studienteilnahme und
verschwanden mit der Zeit.

Immunogenitat

Entsprechend den potenziell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln kdnnen Patienten aufgrund der Behandlung mit Depot-Exenatid gegen Exenatid
gerichtete Antikdrper bilden.

Ungefahr 42 % der Patienten entwickelten einen niedrigen Antikorpertiter gegen Exenatid und 32 %
der Patienten entwickelten einen hohen Antikdrpertiter zu jeder Zeit wahrend der Studien mit
Erwachsenen. Der Prozentsatz von diesen Antikorper-positiven Patienten, insbesondere von solchen
mit hohen Titern, gipfelte nach etwa 8 bis 16 Wochen unter der Dosierung und nahm dann mit der Zeit
ab. Zu Studienende hatten etwa 43 % der Patienten niedrige gegen Exenatid gerichtete Antikdrpertiter
und 14 % der Patienten hatten hohe Antikorpertiter. Das Ausmal der glykdmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA:c) war im Allgemeinen bei mit Bydureon BCise behandelten Patienten
mit niedrigen Antikdrpertitern beim letzten Besuch (-1,1 % bis -1,5 %) vergleichbar zu dem bei
Patienten ohne Antikorpertiter (-1,1 % bis -1,4 %). Wahrend Patienten mit hohen Antikdrpertitern
beim letzten Besuch eine abgeschwéchte HbA1.-Antwort zeigten, waren die HbAs.-Senkungen bei
diesen Patienten klinisch relevant (-0,6 % bis -0,7 %).

Bei mit Bydureon BCise behandelten erwachsenen Patienten mit auswertbaren Antikérpern (N = 393)
betrug die Haufigkeit von moglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle
(meist Knétchen an der Injektionsstelle) wahrend der beiden Studien etwa 20 %. Diese Reaktionen
wurden bei Antikorper-negativen Patienten (16 %) und bei Patienten mit niedrigem Antikorpertiter
(16 %) seltener beobachtet als bei Patienten mit hohen Antikorpertitern (27 %).
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Rascher Gewichtsverlust

In einer 30-wdchigen Studie mit Erwachsenen zeigten etwa 3 % (n = 4/148) der Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden, zumindest eine Periode eines raschen Gewichtsverlusts
(dokumentierter Gewichtsverlust zwischen zwei aufeinanderfolgenden Studienvisiten von mehr als
1,5 kg wdchentlich).

Erhohte Herzfrequenz

Eine mittlere Erhéhung der Herzfrequenz (HF) um 2,4 Schlége pro Minute gegeniiber dem
Ausgangswert (74/min) wurde in der kontrollierten Phase der klinischen Studien mit Bydureon BCise
bei Erwachsenen beobachtet. Fiinfzehn Prozent der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten wiesen
mittlere Erh6hungen der HF um > 10 Schl&ge pro Minute auf; ungefahr 5 % bis 10 % der Personen in
der anderen Behandlungsgruppe wiesen mittlere Anstiege der HF um > 10 Schl&ge pro Minute auf.

Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil von Exenatid in einer klinischen Studie mit Jugendlichen und Kindern im Alter
von 10 Jahren und élter (siehe Abschnitt 5.1) &hnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.

In der padiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglykédmie-Ereignisse auf.

Wihrend der 24-wdchigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglykamien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglykédmie-Ereignis mit Symptomen, die mit denen
einer Hypoglyké&mie konsistent sind, und einem Glukosewert von weniger als 3 mmol/l [54 mg/dl] vor
der Behandlung der Episode). Beide Patienten erhielten Insulin als begleitende Behandlung.

Andere Hypoglykamie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfillten, wurden vom Priifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. VVon diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der padiatrischen Studie war der maximale Antikdrpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 29,3 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63,8 % der
Patienten hoch (> 625). Der prozentuale Anteil der Patienten mit positiven Antikorpertitern erreichte
etwa in Woche 12 seinen Hohepunkt. Im weiteren Verlauf der Studie bis Woche 52 nahm der
prozentuale Anteil der Patienten mit hohen Titern ab (30,4 %) und der prozentuale Anteil der
Patienten mit niedrigen Titern (41,3 %) zu. Patienten mit hoheren Antikdrpertitern kénnen eine
abgeschwdchte HbA.-Antwort aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer Uberdosierung mit Exenatid (basierend auf klinischen
Studien mit schnell freigesetztem Exenatid) kénnen schwere Ubelkeit, schweres Erbrechen und
schnell sinkende Blutzuckerwerte gehdren. Im Fall einer Uberdosierung ist eine entsprechende
unterstutzende Behandlung einzuleiten, die sich an der klinischen Symptomatik des Patienten
orientiert.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptoragonisten,
ATC-Code: A10BJO1.

Wirkmechanismus

Exenatid ist ein Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptoragonist und zeigt verschiedene
antihyperglykémische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminosauresequenz von
Exenatid ist teilweise mit der von humanem GLP-1 identisch. In in vitro Untersuchungen wurde fiir
Exenatid gezeigt, dass es an den bekannten humanen GLP-1-Rezeptor bindet und ihn aktiviert.
Zyklisches AMP und/oder andere intrazellulare Signalbahnen vermitteln die Wirkung.

Exenatid erhoht glucoseabhéngig die Sekretion von Insulin durch die Betazellen des Pankreas. Da die
Blutzuckerkonzentration sinkt, geht die Insulinsekretion zurtick. Wenn Exenatid in Kombination mit
Metformin und/oder Thiazolidindion gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin und/oder
Thiazolidindion plus Placebo kein Anstieg der Hypoglykémie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhangigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdriickt die Glukagon-Sekretion, die beim Typ-2-Diabetes bekanntermalien
unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-Konzentrationen filhren zu einer verminderten
Glucoseabgabe der Leber. Exenatid beeintréchtigt jedoch nicht die normale Glukagon-Wirkung und
die Wirkung anderer Hormone als Reaktion auf eine Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Magenentleerung und reduziert dadurch die Geschwindigkeit, mit der tiber
die Nahrung aufgenommene Glucose in die Blutbahn gelangt.

Es wurde nachgewiesen, dass die Gabe von Exenatid die Nahrungsaufhahme aufgrund eines
verminderten Appetits und erhéhten Sattigungsgefihls reduziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glykdmische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Nichternblutzuckers.
Anders als natiirliches GLP-1 verfugt Depot-Exenatid beim Menschen (ber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wdchentliche Gabe ermdglicht.

In einer pharmakodynamischen Studie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (n = 13) wurde eine
Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion und eine VVerbesserung der zweiten Phase der
Insulinsekretion als Antwort auf eine intravendse Glucosebolusgabe nachgewiesen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse von zwei Studien mit Bydureon BCise und sechs klinischen
Langzeitstudien mit Depot-Exenatid beschrieben; in diese Studien waren 1766 erwachsene Personen
eingeschlossen (556 behandelt mit Bydureon BCise), 53 % Mé&nner und 47 % Frauen; 304 Personen
(17 %) waren > 65 Jahre alt.

Dartiber hinaus waren 14 752 erwachsene Personen mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten
Graden kardiovaskularer Risiken in eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie zu
kardiovaskuléren Ereignissen (EXSCEL) eingeschlossen bei Anwendung in Erganzung zur
bestehenden, liblichen Behandlung.

Glykémische Kontrolle

Bydureon BCise

In einer 28-wochigen offenen Studie mit Erwachsenen wurde Bydureon BCise verglichen mit schnell
freigesetztem Exenatid bei Patienten, die ausschlieBlich ein Diat- und Bewegungsprogramm
durchfiihrten oder die stabil auf orale blutzuckersenkende Arzneimittel eingestellt waren. In beiden
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Behandlungsgruppen kam es zu Reduktionen des HbA;. im Vergleich zum Ausgangswert.
Bydureon BCise zeigte Uberlegenheit gegeniiber schnell freigesetztem Exenatid in Bezug auf die
Reduktion des HbA:. vom Ausgangswert bis zur Woche 28 (Tabelle 2). Auf die 28-wbchige
Komparator-kontrollierte Studienphase folgte eine 24-wdchige Verlangerungsphase, in der alle
teilnehmenden Personen eine Behandlung mit diesem Arzneimittel erhielten. Die Wirkung auf den
HbA-Wert blieb Uber die 52 Wochen klinisch signifikant, aber verringerte sich teilweise tUber die

Zeit bei der Gruppe, die initial Bydureon BCise erhalten hatte.

Sowohl Patienten, die Bydureon BCise erhielten, als auch Patienten, die mit schnell freigesetztem
Exenatid behandelt wurden, erzielten eine Gewichtsreduktion in Woche 28 im Vergleich zum
Ausgangswert (Tabelle 2). Die Differenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen war nicht
signifikant. Die Gewichtsreduktionen wurden bis Woche 52 beibehalten.

Tabelle 2: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Bydureon BCise versus schnell freigesetztem
Exenatid in Kombination mit Diat und Bewegung allein oder mit einem stabilen Regime mit
oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (Intent-to-treat-Patienten® modifiziert)

Bydureon BCise

Schnell

(95 % CI)?

2 mg QW freigesetztes
Exenatid 10 pg
BID
N 229 146
Mittlerer HbA;. (%0)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegentiber Ausgangswert (+ SE)? -1,4 (x0,1) -1,0 (20,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,37*
Ausgangswert gegenliber schnell freigesetztem Exenatid | (-0,63; -0,10)
(95 % CI)?
Patienten (%), die HbA.. < 7 % erreichten® 49 43
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 97 97
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE)? -1,5 (20,3) -1,9 (20,4)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem +0,40
Ausgangswert gegeniiber schnell freigesetztem Exenatid | (-0,48; 1,28)
(95% CI)
Mittlere Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -1,8 (£0,2) -1,3 (x0,3)
gegeniiber dem Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)?
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,56
Ausgangswert gegenliber schnell freigesetztem Exenatid | (-1,20; 0,08)

QW = einmal wochentlich, BID = zweimal téglich, N = Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe, SE (standard

error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall.
*p-Wert < 0,01

1 Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

2 | east-Square-Mittelwerte.

3 Last Observation Carried Forward (LOCF) (zuletzt erhobene Beobachtung).

In einer 28-wdchigen offenen Studie (verblindete orale Medikation) wurde Bydureon BCise mit
Sitagliptin und Placebo bei Patienten verglichen, die auch taglich Metformin > 1500 mg einnahmen.
Bydureon BCise zeigte Uberlegenheit sowohl gegeniiber Sitagliptin als auch gegeniiber Placebo in
Bezug auf die Reduktion des HbA:.-Wertes, ausgehend vom Ausgangswert bis Woche 28 (Tabelle 3).

Sowohl Patienten, die Bydureon BCise erhielten, als auch Patienten, die mit Sitagliptin behandelt
wurden, erzielten eine Gewichtsreduktion in Woche 28 im Vergleich zum Ausgangswert (Tabelle 3).
Die Differenz zwischen den beiden Behandlungsgruppen war nicht signifikant.
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Tabelle 3: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Bydureon BCise versus Sitagliptin und
Placebo in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten modifiziert?)

Ausgangswert versus Placebo
(95 % Cl)?

Bydureon BCise Sitagliptin Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD

N 181 122 61

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert 8,4 8,5 8,5

Anderung gegeniiber -1,1 (x0,1) -0,8 (x0,1) -0,4 (x0,2)

Ausgangswert (+ SE)?

Mittlere Differenz der -0,38*

Anderung gegenliber dem (-0,70; -0,06)

Ausgangswert versus

Sitagliptin (95 % CI)?

Mittlere Differenz der -0,72**

Anderung gegenliber dem (-1,15; -0,30)

Ausgangswert versus Placebo

(95 % ClI)?

Patienten (%0), die HbA;c <7 % | 43* 32 25

erreichten®

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 89 88 89

Anderung gegeniiber dem -1,1 (x0,3) -1,2 (x0,3) +0,2 (x0,5)

Ausgangswert ( SE)?

Mittlere Differenz der +0,07

Anderung gegeniiber dem (-0,73; 0,87)

Ausgangswert versus

Sitagliptin (95 % CI)?

Mittlere Differenz der -1,27%

Anderung gegenliber dem (-2,34; -0,20)

Ausgangswert versus Placebo

(95 % ClI)?

Mittlere Anderung des -1,2 (0,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (x0,4)

Nuchternblutzuckerspiegels

gegenuber dem Ausgangswert

(mmol/l) (+ SE)?

Mittlere Differenz der -0,56

Anderung gegenliber dem (-1,21; 0,09)

Ausgangswert versus

Sitagliptin (95 % CI)?

Mittlere Differenz der -1,718

Anderung gegeniiber dem (-2,59; -0,83)

QW = einmal wdchentlich, QD = einmal t&glich, N = Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe, SE (standard
error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall.

* p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,01, *Nominaler p-Wert < 0,05, $Nominaler p-Wert < 0,001.

1 Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

2 Least-Square-Mittelwerte.

3 Last Observation Carried Forward (LOCF) (zuletzt erhobene Beobachtung).

Depot-Exenatid

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 g zweimal tdglich tiber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal tdglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n=252) und die andere 30 Wochen
(n=295), gefolgt von einer offenen Verlangerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wdchentlich fur weitere 7 Jahre erhielten (n=258). In beiden Studien waren Reduktionen des HbA;. in
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beiden Behandlungsgruppen bereits bei der ersten Kontrolle des HbA;c nach Behandlungsbeginn
feststellbar (Woche 4 bzw. 6).

Depot-Exenatid fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion des HbA. verglichen mit Patienten,
die schnell freigesetztes Exenatid erhielten (Tabelle 4).

Eine klinisch relevante Wirkung der Behandlung mit Depot-Exenatid und schnell freigesetztem
Exenatid beziiglich des HbA.-Werts wurde unabhangig von der sonstigen antidiabetischen Therapie
in beiden Studien beobachtet.

In den zwei Studien erreichten klinisch relevant und statistisch signifikant mehr mit Depot-Exenatid
behandelte als mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten eine Reduktion des
HbA-Werts auf < 7 % oder <7 % (p < 0,05 bzw. p <0,0001).

Sowohl mit Depot-Exenatid als auch mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten erzielten
eine Reduktion des Korpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert, der Unterschied in den beiden
Behandlungsarmen war nicht signifikant.

In der unkontrollierten Studienverlangerung erreichten auswertbare Patienten, die in Woche 30
(n=121) von schnell freigesetztem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden, in Woche 52 die gleiche
Verbesserung des HbAc-Werts von -2,0 % gegenliber dem Ausgangswert wie Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden. Bei allen Patienten, die die unkontrollierte Studienverldngerung
von 7 Jahren abgeschlossen haben (n=122 von 258 Patienten, die in die Verlangerungsphase
eingeschlossen waren), stieg der HbA.-Wert mit der Zeit ab Woche 52 nach und nach an, war aber
nach 7 Jahren gegeniiber dem Ausgangswert immer noch reduziert (-1,5 %). Der Gewichtsverlust
blieb bei diesen Patienten tber die 7 Jahre erhalten.
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Tabelle 4: Ergebnisse zweier Studien mit Depot-Exenatid versus schnell freigesetztem Exenatid
in Kombination mit Diat und Bewegung allein, Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Metformin und/oder Thiazolidindion (Intent-to-treat-Patienten)

Studie Uber 24 Wochen Depot-Exenatid Schnell freigesetztes

2mg Exenatid 10 pg 2-mal
taglich

N 129 123

Mittlerer HbA;. (%0)

Ausgangswert 8,5 8,4

Anderung gegentiber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (#0,1)** -0,9 (x0,1)

Mittlere Differenz der Anderung gegentiber -0,67 (-0,94; -0,39)**

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%0), die HbAc <7 % erreichten 58 30

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -1,4 (£0,2) -0,3 (x0,2)
(mmol/l) (£ SE)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 97 94
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,3 (x0,4) -14(x04)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,95 (-1,91; 0,01)

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

Studie Uber 30 Wochen

N 148 147
Mittlerer HbA;. (%0)

Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (20,1)* -15(x0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,33 (-0,54; -0,12)*

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%), die HbAc <7 % erreichten 73 57

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -2,3 (0,2) -1,4 (0,2)
(mmol/l) (£ SE)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 102 102
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (x0,5)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,08 (-1,29; 1,12)

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

SE (standard error) = Standardfehler, Cl = Konfidenzintervall, * p-Wert < 0,05, **p-Wert < 0,0001

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen Uber die Dauer von 26 Wochen durchgefihrt, in der Depot-
Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal taglich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich im
Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA.-Werts Uberlegen,
reduzierte das mittlere Korpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglyk&mischen Ereignissen
verbunden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Insulin glargin in
Kombination mit Metformin allein oder mit Metformin und einem Sulfonylharnstoff
(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg Insulin glargin?
N 233 223
Mittlerer HbA (%)
Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert (+ SE) | -1,5 (+0,1)* -1,3 (x0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung gegentiiber -0,16 (-0,29; -0,03)*
dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)
Patienten (%), die HbA.c < 7% erreichten 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -2,1(x0,2) -2,8 (x0,2)
(mmol/l) (+ SE)
Mittleres Kérpergewicht (kg)
Ausgangswert 91 91
Anderung zum Ausgangswert (+ SE) -2,6 (x0,2) +1,4 (x0,2)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -4,05 (-4,57; -3,52)*
dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, *p-Wert <0,05

Ynsulin glargin wurde entsprechend einer Glucosezielkonzentration von 4,0 bis 5,5 mmol/l (72 — 100 mg/dl)
dosiert. Zu Behandlungsbeginn betrug die mittlere Dosis von Insulin glargin 10,1 IE/Tag und stieg bei mit
Insulin glargin behandelten Patienten auf 31,1 IE/Tag an.

Die 156-Wochen-Ergebnisse standen im Einklang mit jenen, die zuvor im 26-Wochen-Interimsreport
berichtet worden waren. Die Behandlung mit Depot-Exenatid verbesserte die glykdmische Kontrolle
und die Gewichtskontrolle anhaltend signifikant im Vergleich zu der Behandlung mit Insulin glargin.
Die Ergebnisse zur Sicherheit nach 156 Wochen stimmten mit jenen berein, die nach 26 Wochen
berichtet worden waren.

In einer 26-wdchigen doppelblinden Studie wurde Depot-Exenatid mit tdglichen Hochstdosen von
Sitagliptin und Pioglitazon bei erwachsenen Patienten verglichen, die begleitend Metformin
einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine signifikante Reduktion des HbA:c gegenuiber dem
Ausgangswert. Beziiglich der HbA;.-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich
Depot-Exenatid sowohl gegeniiber Sitagliptin als auch gegeniiber Pioglitazon Uberlegen.

Mit Depot-Exenatid wurde das Korpergewicht signifikant starker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Kdrpergewicht zu (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ergebnisse einer 26-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Sitagliptin und
versus Pioglitazon in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot- Sitagliptin Pioglitazon 45 mg
Exenatid 2 mg | 100 mg

N 160 166 165

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert 8,6 8,5 8,5

Anderung gegeniiber dem -1,6 (x0,1)* -0,9 (x0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Ausgangswert (+ SE)

Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**

gegentber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen
gegentber Sitagliptin (95 % CI)

Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegentber dem Ausgangswert
gegentber Pioglitazon (95 % CI)

Patienten (%0), die HbA1. < 7% 62 36 49
erreichten
Anderung des Nuchternblutzucker- | -1,8 (+ 0,2) -0,9(x0,2) -1,5(x0,2)

spiegels (mmol/l) (x SE)

Mittleres Kérpergewicht (kg)

Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber dem -2,3(x0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)
Ausgangswert (+ SE)

Mittlere Anderung gegeniiber dem -1,54 (-2,35; -0,72)*

Ausgangswert zwischen den
Behandlungen gegentiber Sitagliptin
(95 % CI)

Mittlere Differenz der Anderung -5,10 (-5,91; -4,28)**
gegenuber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen
gegenuber Pioglitazon (95 % CI)

SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, *p-Wert <0,05, ** p <0,0001

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wdchigen, doppelblinden
Studie mit Erwachsenen mit Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein bei Patienten verglichen,
die auch Metformin einnahmen. Alle Behandlungsgruppen zeigten eine Reduktion des HbA1¢
gegenlber dem Ausgangswert. Bezlglich der HbA.-Senkung gegentiber dem Ausgangswert zeigte
sich die Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe Utberlegen gegeniuiber Depot-Exenatid allein und
Dapagliflozin allein (siehe Tabelle 7).

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant groRere
Gewichtsreduktionen im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid und Dapagliflozin im
Vergleich zu Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin allein, in Kombination mit Metformin

(Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg
QW
+
Dapagliflozin 10 mg
QD

Depot-Exenatid
2 mg QW
+
Placebo QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+

Placebo QW

N

228

227

230

Mittlerer HbA (%)

Ausgangswert

9,3

9,3

9,3

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)?

-2,0 (x0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (£0,1)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Patienten (%) die HbA¢
<7 9% erreichten

45

27

19

Mittlere Anderung des
Nuchternblutzuckers
gegentber dem
Ausgangswert (mmol/l)
(xSE)?

-3,7 (20,2)

-2,5 (+0,2)

-2,7 (x0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittlere Anderung des
postprandialen Blutzuckers
nach 2 Stunden gegentiber
dem Ausgangswert (mmol/l)
(£SE)*®

-4,9 (+0,2)

-3,3 (20,2)

-3,4 (0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert

92

89

91

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE)?

-3,6 (+0,3)

1,6 (20,3)

-2,2 (0,3)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen
Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

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

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

QW=einmal wochentlich, QD=einmal taglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an

Patienten.

a Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung
gegenuber den Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit

wiederholten Messungen (MMRM) einschlielich Behandlung, Region, HbAc.-Ausgangswert Stratum (< 9,0 %
oder > 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wdchentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem

Ausgangswert als Kovariate.
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*p < 0,01, **p < 0,001.

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fur Multiplizitat.

Analysen schlieBen Messungen nach rescue-Therapie und nach vorzeitigem Absetzen der Studienmedikation
aus.

In einer 28-wdchigen, doppelblinden Studie mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid als Add-on zu
Insulin glargin allein oder mit Metformin verglichen mit Placebo als Add-on zu Insulin glargin allein
oder mit Metformin. Insulin glargin wurde entsprechend einem Nichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/I (72 bis 99 mg/dl) dosiert. Depot-Exenatid zeigte eine Uberlegenheit gegeniiber
Placebo bei der Senkung des HbA.-Wertes vom Ausgangswert bis Woche 28 (Tabelle 8).

Depot-Exenatid war Placebo Uberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Kdrpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse einer 28-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo in
Kombination mit Insulin glargin allein oder mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten)

Depot-Exenatid 2 mg Placebo

+ Insulin glargin® + Insulin glargin®
N 230 228
Mittlerer HbA (%0)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,74*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-0,94; -0,54)
(95 % CI)
Patienten (%), die HbA.c < 7%Cerreichten 33* | 7
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 94 94
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (x0,3) 0,5 (20,3)
(£ SE)®
Mittlere Differenz der Anderung gegenuiber -1,52*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (x0,3) -0,1 (%0,3)
Blutzuckers nach 2 Stunden gegenliber dem
Ausgangswert (mmol/l) (+ SE)°¢
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,54*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,17; -0,91)
(95 % CI)

N=Anzahl der Patienten in jeder Behandlungsgruppe, SE=Standardfehler, Cl=Konfidenzintervall, *p-

Wert <0,001 (adjustiert fir Multiplizitét).

2 Die Anderung der Least-Squares-Mittelwerte (LS Means) in Bezug auf die mittlere Insulin-Tagesdosis betrug
1,6 Einheiten fiir die Depot-Exenatid-Gruppe und 3,5 Einheiten fiir die Placebo-Gruppe.

b Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz(en) in Bezug auf die Anderung gegeniiber den
Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit wiederholten
Messungen (MMRM) einschlieRlich Behandlung, Region, HbAlc-Ausgangswert Stratum (< 9,0 % oder
> 9,0 %), Stratum Ausgangswert bei Sulfonylharnstoff-Anwendung (ja vs. nein), Woche sowie Behandlung
durch wochentliche Einwirkung als feststehende Faktoren und dem Ausgangswert als Kovariate. Die absolute
Anderung des postprandialen Blutzuckers nach 2 Stunden in Woche 28 ist durch ein vergleichbares Modell
unter Verwendung von ANCOVA dargestellt.

¢ Alle Patienten mit fehlenden Endpunktdaten werden den Non-Respondern zugerechnet.
d Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.

Die Analysen schlielen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen der
Studienmedikation aus.
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Kardiovaskuldre Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu kardiovaskularen (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskuldrer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich
oder auf Placebo, in Erganzung zur bestehenden, blichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der tblichen klinischen Praxis tber eine
mediane Dauer von 38,7 Monaten begleitet bei einer medianen Behandlungsdauer von 27,8 Monaten.
Der Vitalstatus am Ende der Studie war fir 98,9 % der Patienten in der Depot-Exenatidgruppe bzw.
98,8 % der Patienten in der Placebogruppe bekannt. Das mittlere Alter bei Studieneinschluss betrug
62 Jahre (darunter 8,5 % Patienten > 75 Jahre). Etwa 62 % der Patienten waren Manner. Der mittlere
BMI betrug 32,7 kg/m? und die mittlere Diabetesdauer 13,1 Jahre. Der mittlere HbA:.-Wert betrug
8,1 %. Etwa 49,3 % der Patienten hatten eine leichte Nierenfunktionsstérung (geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 bis < 59 ml/min/1,73 m?). Insgesamt hatten 26,9 % der Patienten
kein CV-Ereignis in der Vorgeschichte, 73,1 % hatten mindestens ein vorangegangenes CV-Ereignis.

Der primére Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskuléren Ereignisses (MACE): kardiovaskular (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (MI) oder nicht todlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitat wurde als initialer,
sekundarer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhdéhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergdnzung zur bestehenden
tiblichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % ClI: 0,832; 1,004; P < 0,001 flir Nichtunterlegenheit), siehe
Abbildung 1. In einer praspezifizierten Subgruppen-Analyse in EXSCEL betrug die HR fir MACE
0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert > 60 ml/min/1,73 m? und
1,01 (95 % CI: 0,86-1,19) bei Patienten mit einem eGFR-Ausgangswert < 60 ml/min/1,73 m?. Die
Ergebnisse der primdren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)

154 | — Exenatid
--- Placebo -

12

Patienten mit einem Ereignis (%)

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

0 I 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate seit Randomisierung

Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=Konfidenzintervall

69



Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der priméaren und sekundaren Endpunkte (Intent-to-treat-
Patienten)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate  n (%) Ereignisrate HR (95% CI)*
MACE | ——' 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitat s | 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt [ . | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund ———  502(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } . i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF \ T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

ACS=akutes Koronarsyndrom; Cl=Konfidenzintervall; CV=Kkardiovaskulér; HF= Herzinsuffizienz; HR=hazard
ratio; MACE=schweres, unerwiinschtes kardiovaskulares Ereignis; MI=Myokardinfarkt; n=Anzahl der Patienten
mit einem Ereignis; N=Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe.

1 HR (aktiv/Placebo) und CI basieren auf dem Cox-Regressionsmodell zur proportionalen Gefahrdung,
stratifiziert nach vorangegangenem CV-Ereignis, mit der Behandlungsgruppe als nur explanatorische Variable.

Der Bedarf an zusatzlichen, antihyperglykamischen Arzneimitteln war in der Depot-Exenatidgruppe
um 33 % reduziert (expositionsbereinigte Inzidenz von 10,5 pro 100 Patientenjahre) im Vergleich zur
Placebogruppe (expositionsbereinigte Inzidenz von 15,7 pro 100 Patientenjahre). Wahrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA:.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Kdrpergewicht
In allen Studien mit Depot-Exenatid-Formulierungen wurde eine Reduktion des Kdérpergewichts

gegenlber dem Ausgangswert beobachtet. Diese Verringerung des Korpergewichts wurde unabhéngig
vom Auftreten von Ubelkeit beobachtet; allerdings nahmen die Patienten, bei denen Ubelkeit auftrat,
starker ab (mittlere Abnahme von -1,9 kg bis -5,2 kg mit Ubelkeit gegeniiber -1,0 kg bis -2,9 kg ohne
Ubelkeit).

Plasma-/Serumglucose

Die Behandlung mit Depot-Exenatid fuhrte zu einer signifikanten Abnahme der
Plasma-/Serumglucosekonzentrationen in niichternem Zustand; diese Reduktionen wurden bereits
nach 4 Wochen beobachtet. In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert bis Woche 28 fiir die Niichternplasmaglucose -0,7 mmol/l in
der Depot-Exenatid-Gruppe und -0,1 mmol/l in der Placebo-Gruppe. Zusétzlich wurde eine Abnahme
der postprandialen Konzentrationen beobachtet. Bei beiden Depot-Exenatid-Formulierungen hielt die
Verbesserung der Nuchternplasmaglucose-Konzentrationen tiber 52 Wochen an.

Betazellfunktion

Klinische Studien, in denen Messmethoden wie HOMA-B (homeostasis model assessment for
beta-cell function) zum Einsatz kamen, lassen erkennen, dass Depot-Exenatid-Formulierungen die
Funktion der Betazellen verbessern. Die Wirkung auf die Betazellfunktion hielt tiber 52 Wochen an.

Blutdruck

In den Studien mit Depot-Exenatid-Formulierungen wurde eine Reduktion des systolischen
Blutdrucks beobachtet (0,8 mmHg bis 4,7 mmHg). In der 30-wdchigen Studie im Vergleich zu schnell
freigesetztem Exenatid kam es sowohl bei Depot-Exenatid als auch bei schnell freigesetztem Exenatid
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zu einer signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zum Ausgangswert
(4,7 £ 1,1 mmHg bzw. 3,4 + 1,1 mmHg); die Unterschiede zwischen den Behandlungen waren nicht
signifikant. Die Verbesserung des Blutdrucks hielt tiber 52 Wochen an.

In der Placebo-kontrollierten Studie mit Insulin glargin betrug die Anderung gegentiber dem
Ausgangswert bis Woche 28 beim systolischen Blutdruck -2,6 mmHg fur die Depot-Exenatid-Gruppe
und -0,7 mmHg fr die Placebo-Gruppe.

Die Behandlung mit der Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin ergab in Woche 28 eine
signifikante mittlere Reduktion des systolischen Blutdrucks von -4,3 + 0,8 mmHg im Vergleich

zu -1,2 £ 0,8 mmHg (p < 0,01) mit Depot-Exenatid allein oder -1,8 + 0,8 mmHg (p < 0,05) mit
Dapagliflozin allein.

Nichternblutfette
Depot-Exenatid zeigt keine negativen Wirkungen auf die Blutfettwerte.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wdchentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes untersucht, die mit Diét und
Bewegung allein oder in Kombination mit einer stabilen Dosis oraler Antidiabetika und/oder Insulin
behandelt wurden. Bezliglich der Senkung des HbA1.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegentber Placebo uberlegen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Ergebnisse einer 24-wdchigen Studie mit Depot-Exenatid versus Placebo bei
Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und alter (Intent-to-treat-Patienten)

Placebo QW

Depot-Exenatid
2 mg QW
58

Intent-to-treat-Population (N) 24
Mittlerer HbA. (%0)
Ausgangswert

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE)

Mittlere Differenz der Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert vs.

Placebo (95 % CI)?
Mittlerer Nuchternblutzuckerspiegel (

8,11 8,22

-0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

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

mmol/l)

9,24

Ausgangswert 9,08
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)

Mittlere Differenz der Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert vs.
Placebo (95 % CI)®

Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE)

Mittlere Differenz der Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert vs.
Placebo (95 % CI)°

-0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

-1,2 (-2,72; 0,32)

100,33 96,96

-0,59 (0,67) 0,63 (0,98)

-1,22 (-3,59; 1,15)

Anteil, der HbA1. < 7,0 % erreichte

31,0 %

8,3 %

Anteil, der HbA1.< 6,5 % erreichte

19,0 %

4,2 %
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Depot-Exenatid Placebo QW
2 mg QW
Anteil, der HbA < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %
*p=0,012
2 Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschliellich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
HbA:c-Ausgangswert und HbA:.-Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion als feststehende Faktoren
unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.
® Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegenuber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschliellich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
Ausgangswert, HbAzc-Screening (< 9,0 % oder > 9,0 %) und Ausgangswert-nach-Besuchsinteraktion
als feststehende Faktoren unter Verwendung einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Absorptionscharakteristik von Exenatid spiegelt die Eigenschaften der retardierten Formulierung
von Depot-Exenatid wider. Sobald es im Kreislauf aufgenommen ist, wird Exenatid entsprechend
seinen bekannten systemischen pharmakokinetischen Eigenschaften verteilt und ausgeschieden (wie in
diesem Abschnitt beschrieben).

Absorption
Nach wdchentlichen Gaben von 2 mg Bydureon BCise lagen die mittleren Wirkstoffkonzentrationen

innerhalb von 2 Wochen oberhalb der minimal wirksamen Konzentrationen (~ 50 pg/ml) und die
durchschnittlichen Plasmakonzentrationen stiegen bis Woche 8 langsam an. Im Folgenden wurden
Exenatid-Konzentrationen von etwa 153-208 pg/ml aufrechterhalten, was das Erreichen des
Steady-state anzeigt. Steady-state-Wirkstoffkonzentrationen werden wahrend des einwdchigen
Dosierungsintervalls zwischen den Einzelgaben aufrechterhalten, und es zeigen sich minimale
Abweichungen (Spitzen- und Tiefstwerte) von dieser durchschnittlichen therapeutischen
Konzentration.

Verteilung
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Exenatid nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis

betragt 28 I.

Biotransformation und Elimination

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Exenatid hauptséchlich durch glomerulére Filtration mit
sich anschlieBender Proteolyse ausgeschieden wird. Die mittlere scheinbare Clearance von Exenatid
betragt 9 I/h. Diese pharmakokinetischen Eigenschaften von Exenatid sind dosisunabhéngig. Etwa
10 Wochen nach dem Absetzen von Depot-Exenatid fielen die mittleren Plasmakonzentrationen von
Exenatid unter die Nachweisgrenze.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwer eingeschrénkter Nierenfunktion (eGFR 30 bis

89 ml/min/1,73 m?), die Bydureon BCise erhielten, wurden im Vergleich zu denen mit normaler
Nierenfunktion keine klinisch bedeutsamen Unterschiede bei den Exenatid-Konzentrationen im
Steady-state oder bei der Tolerabilitit beobachtet.

Eingeschrankte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchgefuhrt. Exenatid
wird hauptséchlich durch die Niere ausgeschieden; daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstorung die Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.
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Geschlecht, ethnische Zugehérigkeit und Kdrpergewicht
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Koérpergewicht haben keinen Kklinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Exenatid.

Altere Patienten

Daten zu alteren Patienten liegen nur begrenzt vor, sie lassen allerdings auch bei einem
fortgeschrittenen Alter bis zu etwa 75 Jahren keine markanten Verdnderungen der Exenatid-
Bioverfugbarkeit vermuten.

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 ug Exenatid bei 15 élteren Personen zwischen 75 und 85 Jahren im Vergleich zu

15 Personen zwischen 45 und 65 Jahren zu einem mittleren Anstieg der Bioverfugbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im héheren Alter zurlickzuftihren
(siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die populationspharmakokinetische Analyse bei Jugendlichen und Kindern mit niedrigem ADA-Titer
im Alter von 10 Jahren und &lter mit Typ-2-Diabetes mellitus zeigte, dass die Anwendung von
Depot-Exenatid (2 mg) zu einer dhnlichen Exposition flihrte wie bei Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitat lassen die mit schnell freigesetztem Exenatid oder
Depot-Exenatid-Formulierungen erhobenen préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Schilddrusentumore wurden bei Ratten und Mdusen nach Gabe langwirksamer GLP-
1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenitétsstudie mit Depot-Exenatid iber 2 Jahre
wurde bei Ratten eine erhohte Inzidenz von C-Zelladenomen und C-Zellkarzinomen bei Dosen
beobachtet, die dem > 2-fachen der systemischen Exposition beim Menschen, basierend auf der AUC,
entsprachen. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist derzeit unbekannt.

Tierstudien mit Exenatid ergaben keine Hinweise auf schadigende Wirkungen in Bezug auf die

Fruchtbarkeit. Hohe Dosen von Exenatid hatten Auswirkungen auf das Skelett und verringerten das
fotale und neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Die Pens kdnnen vor der Anwendung bis zu 4 Wochen bei unter 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Pens missen flach gelagert werden.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Suspension ist in eine 2-ml-Kartusche aus Typ-1-Glas abgefllt, die auf der einen Seite mit einer
Brombutyl-Gummidichtung/Kappenkombination (combiseal) und auf der anderen Seite mit einem
Brombutyl-Gummistopfen verschlossen ist. Das fertige Arzneimittel besteht aus der mit der
Suspension geflillten Kartusche, die in den Pen eingebaut ist. Der Pen enthélt eine integrierte Nadel.

Packungsgrolien zu 4 Einzeldosis-Fertigpens (BCise) und eine Biindelpackung mit 12 (3 Packungen je
4) Einzeldosis-Fertigpens (BCise).

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Fertigpen ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Patienten und Betreuungspersonen mussen von medizinischem Fachpersonal geschult werden.

Der BCise Pen muss aus dem Kuhlschrank genommen werden und vor der Injektion mindestens

15 Minuten flach gelagert werden. Die Suspension wird gemischt, indem sie mindestens 15 Sekunden
kraftig geschittelt wird. Die Suspension sollte vor dem Gebrauch visuell beurteilt werden. Die
Suspension darf erst angewendet werden, wenn sie gleichméRig gemischt wurde und weif3 bis
cremefarben ist und ein milchiges Aussehen hat, ohne dass weiRes Arzneimittelpulver im Fenster des
Pens an den Seiten, unten oder oben sichtbar sind. Nachdem die Suspension vollstdndig gemischt
wurde, missen die Vorbereitungsschritte unverziiglich vorgenommen und die Suspension subkutan
injiziert werden. Flr weitere Informationen zur Suspension und Gabe siehe Packungsbeilage und
,Bedienungsanleitung fiir den Anwender*.

Der Patient muss angewiesen werden, den Pen nach jeder Injektion auf sichere Art zu entsorgen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Schweden

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/696/005-006
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juni 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 18. Februar 2016
10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Schweden

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

¢ RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fur
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2. der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MalRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist auBerdem einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

78



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 4 EINZELDOSIS-SETS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Jede Packung enthalt 4 Einzeldosis-Sets:

1 Einzeldosis-Set enthélt:

1 Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid

1 Fertigspritze mit 0,65 ml Lésungsmittel

1 Verbindungssttick fur die Durchstechflasche

2 Injektionsnadeln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie fur Zubereitung und Injektion lhrer Dosis die Bedienungsanleitung fur den Anwender
Subkutane Anwendung.

Bydureon muss unmittelbar nach Suspension des Pulvers im Lésungsmittel injiziert werden.
Einmal wochentlich.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Das Set kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER INTERMEDIAREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON — BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-SETS) — OHNE
BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension

Teil einer Biindelpackung mit 3 x (4 Einzeldosis-Sets). Einzelverkauf unzuléssig.
Jeder Umkarton enthdlt 4 Einzeldosis-Sets:

1 Einzeldosis-Set enthélt:

1 Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid

1 Fertigspritze mit 0,65 ml Ldsungsmittel

1 Verbindungsstuck fur die Durchstechflasche

2 Injektionsnadeln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie flr Zubereitung und Injektion lhrer Dosis die Bedienungsanleitung fur den Anwender.
Subkutane Anwendung.

Bydureon muss unmittelbar nach Suspension des Pulvers im Lésungsmittel injiziert werden.
Einmal wochentlich
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Das Set kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON, BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-SETS) — MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Biindelpackung mit 3 x (4 Einzeldosis-Sets). Einzelverkauf unzulassig.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie flr Zubereitung und Injektion lhrer Dosis die Bedienungsanleitung fur den Anwender
Subkutane Anwendung.

Bydureon muss unmittelbar nach Suspension des Pulvers im Ldsungsmittel injiziert werden.
Einmal wochentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Das Set kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bydureon 2 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung
Exenatid
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2mg

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DES LOSUNGSMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fir Bydureon

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,65 ml

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (PACKUNG MIT 4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der Suspension betragt die abgegebene Dosis
2 mg/0,65 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens
1 Ersatz-Injektionsnadel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie flr Zubereitung und Injektion Ihrer Dosis die Bedienungsanleitung fiir den Anwender
Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen injiziert werden.

Einmal wochentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Die Fertigpens kdnnen vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER INTERMEDIAREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON, BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS) —
OHNE BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der Suspension betragt die abgegebene Dosis
2 mg/0,65 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens. Teil einer Blndelpackung. Einzelverkauf unzuldssig.
1 Ersatz-Injektionsnadel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie flir Zubereitung und Injektion Ihrer Dosis die Bedienungsanleitung fur den Anwender.
Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen injiziert werden.

Einmal wdchentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Die Fertigpens kdnnen vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS) - MIT
BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen enthélt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der Suspension betragt die abgegebene Dosis
2 mg/0,65 ml.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

Losungsmittel:
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,0
Wasser fur Injektionszwecke
Natriumhydroxid

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Bundelpackung mit 12 (3 Packungen zu je 4) Einzeldosis-Fertigpens.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie flir Zubereitung und Injektion Ihrer Dosis die Bedienungsanleitung fur den Anwender.
Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen injiziert werden.

Einmal wochentlich

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST
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Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Die Fertigpens konnen vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DEN GRIFF DES PENS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bydureon 2 mg Pulver und Ldsungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2mg

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (PACKUNG MIT 4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen gibt eine Dosis von 2 mg Exenatid in 0,85 ml ab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Saccharose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens (BCise)
BCise

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Befolgen Sie die Bedienungsanleitung fur den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wochentlich

Vor der Anwendung gut schitteln.

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen und Zubereiten injiziert werden.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Der Fertigpen kann vor dem Gebrauch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um Inhalt vor Licht zu schutzen.

Der Fertigpen muss flach gelagert werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bydureon bcise

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER INTERMEDIAREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON, BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS) —
OHNE BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen gibt eine Dosis von 2 mg Exenatid in 0,85 ml ab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52)
Saccharose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens (BCise). Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzulassig.
BCise

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Befolgen Sie die Bedienungsanleitung fur den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wdchentlich

Vor der Anwendung gut schitteln.

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen und Zubereiten injiziert werden.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Der Fertigpen kann vor dem Gebrauch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Fertigpen muss flach gelagert werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bydureon bcise

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERER UMKARTON, BUNDELPACKUNG MIT 3 X (4 EINZELDOSIS-FERTIGPENS)
— MIT BLUE BOX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

2.  WIRKSTOFF(E)

Jeder Fertigpen gibt eine Dosis von 2 mg Exenatid in 0,85 ml ab.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsaure-co-milchsaure) (48:52)
Saccharose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension
Biindelpackung: 12 (3 Packungen je 4) Einzeldosis-Fertigpens (BCise)
BCise

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Befolgen Sie die Bedienungsanleitung fur den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wdchentlich

Vor der Anwendung gut schitteln.

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen und Zubereiten injiziert werden.

Packungsbeilage beachten.

Subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.

Der Fertigpen kann vor dem Gebrauch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Fertigpen muss flach gelagert werden.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Bydureon bcise

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DEN FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension
Exenatid

s.C.

BCise

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2mg

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bydureon 2 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?
Wie ist Bydureon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Bydureon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wd P

1.  Was ist Bydureon und wofir wird es angewendet?

Bydureon enthélt den Wirkstoff Exenatid. Bydureon ist ein Arzneimittel zur Injektion, das zur
Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von
10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes angewendet wird.

Dieses Arzneimittel wird in Kombination mit den folgenden Arzneimitteln zur Diabetesbehandlung
eingesetzt: Metformin, Sulfonylharnstoffe, Thiazolidindione (die Kombinationsbehandlung mit
Thiazolidindionen wurde nur bei erwachsenen Patienten untersucht), SGLT2-Inhibitoren und/oder
einem lang wirkenden Insulin. Zusétzlich verschreibt lhr Arzt Thnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, Ihren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Diat- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Ihr Kérper nicht genug Insulin produziert, um den Blutzuckerspiegel zu
kontrollieren, oder weil Ihr Korper nicht in der Lage ist, das Insulin richtig zu nutzen. Dieses
Arzneimittel hilft Ihrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erhéhen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?

Bydureon darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Exenatid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal (iber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykamie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmaRig lhren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthélt.
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- Wenn Sie Typ-1-Diabetes oder eine diabetische Ketoazidose haben, da dieses Arzneimittel dann
nicht angewendet werden darf.

- Wie dieses Arzneimittel zu spritzen ist. ES muss unter die Haut gespritzt werden und nicht in
Vene oder Muskel.

- Wenn Sie eine Erkrankung, verbunden mit schweren Problemen mit Ihrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenldhmung]) oder bei der Verdauung haben, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird. Der Wirkstoff in diesem
Arzneimittel verlangsamt die Magenentleerung, sodass Nahrung langsamer Ihren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siehe
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da
dies moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

- Wenn Sie unter einer schweren Nierenerkrankung leiden oder Dialysepatient sind, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird.

- Wenn Sie wissen, dass Sie sich einer Operation unterziehen missen, bei der Sie unter Narkose
(Schlaf) stehen werden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, dass Sie Bydureon anwenden.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fur Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel

einzunehmen/anzuwenden, insbesondere:

- andere Arzneimittel zur Behandlung des Typ-2-Diabetes, wie Arzneimittel, die auf dieselbe Art
wirken wie Bydureon (zum Beispiel: Liraglutid oder andere Exenatid-haltige Arzneimittel), da
die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Bydureon nicht empfohlen wird.

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Antikoagulantien), z. B. Warfarin, da Sie eine zusatzliche
Uberpriifung der INR-Wertveranderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendtigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykamie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird lhnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Ihnen empfehlen, Ihren Blutzucker h&ufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykéamie
(einem hohen Blutzuckerspiegel) und einer diabetischen Ketoazidose (einer Komplikation bei
Diabetes, die auftritt, wenn der Korper aufgrund eines Insulinmangels nicht in der Lage ist, den
Blutzucker abzubauen) vorzubeugen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel Ihr ungeborenes Kind schadigen kann. Daher soll es
wéhrend der Schwangerschaft und mindestens 3 Monate vor Beginn einer geplanten Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch gelangt. Sie sollten dieses Arzneimittel wéhrend
der Stillzeit nicht anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Sie sollten Verhiitungsmalinahmen treffen, falls Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykdmie) kommen. Eine Hypoglykamie kann lIhre Konzentrationsfahigkeit
beeintrachtigen. Bedenken Sie dies bitte in allen Situationen, in denen Sie sich und andere Personen
einem Risiko aussetzen konnten (z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen).

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Bydureon
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist hahezu
hatriumfrei®.

Bydureon enthélt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt eine an den Patienten abgegebene Menge von 0,67 mg Polysorbat 20
(E432) pro Dosis. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit,
ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion
beobachtet wurde.

3. Wie ist Bydureon anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wochentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Ihres Bauches (Abdomen), Ihres
Oberschenkels oder der Riickseite Ihres Oberarms. Spritzen Sie es nicht in eine Vene oder in einen
Muskel.

Sie kdnnen jede Woche denselben Korperbereich zur Injektion nutzen, sollten dann aber die
Injektionsstelle wechseln.

Mischen Sie niemals Insulin und Bydureon zusammen in dieselbe Injektion. Wenn Sie sich beide
gleichzeitig spritzen mussen, verwenden Sie zwei einzelne Injektionen. Sie kénnen beide Injektionen
in dieselbe Kdérperregion setzen (zum Beispiel Ihren Bauchbereich), doch Sie sollten die Injektionen
nicht direkt nebeneinander setzen.

Uberpriifen Sie Ihren Blutzuckerspiegel regelmaRig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fir den Anwender, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklart, wie Bydureon zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Ihnen Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklaren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Bevor Sie beginnen, Uberpriifen Sie, ob die Flussigkeit in der Spritze klar und frei von Partikeln ist.
Injizieren Sie die Suspension nach der Zubereitung nur, wenn diese weil} bis cremefarben ist und ein
milchiges Aussehen hat. Sollten Klumpchen trockenen Pulvers an den Seiten oder am Boden der
Durchstechflasche sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend vermischt. Schiitteln Sie
dann noch einmal kraftig, bis alles gut vermischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen von Pulver und Lsungsmittel
injizieren.
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Nehmen Sie flr jede Injektion eine neue Injektionsnadel und entsorgen Sie diese nach jeder
Anwendung auf sicherem Wege, wie es lhnen von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
erklart worden ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groliere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst Ihren Arzt, da Sie unter Umsténden arztliche Hilfe bendtigen. Eine zu grolRe Menge dieses
Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siehe Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben
Wibhlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Ihr Bydureon immer spritzen méchten.

Falls eine Injektion versdumt wurde und die ndachste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter féllig ist, sollten
Sie sie so bald wie mdglich nachholen. Die nachste Injektion kénnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen fallig ist,
tiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die nachste an dem Tag, an dem sie fallig
ist. Sie kénnen auch den von Ihnen gewahlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder friiher gespritzt wurde.

Spritzen Sie nicht 2 Bydureon-Dosen innerhalb von 3 aufeinanderfolgenden Tagen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis Bydureon erhalten haben
Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis erhalten haben, injizieren Sie keine weitere
Dosis dieses Arzneimittels. Spritzen Sie erst ndchste Woche wieder wie geplant.

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon abbrechen

Wenn Sie meinen, Sie sollten die Anwendung dieses Arzneimittels abbrechen, sprechen Sie bitte
zundachst mit Threm Arzt. Wenn Sie dieses Arzneimittel absetzen, kann dies Ihren Blutzuckerspiegel
beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie mussen sofort Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angioddem)

e Uberempfindlichkeit (Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts,
Mundes oder der Kehle)

e Schluckbeschwerden

e Nesselsucht und Atemnot

Uber Félle einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) wurde bei Patienten, die dieses
Arzneimittel erhielten, gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) berichtet. Eine
Pankreatitis ist eine schwerwiegende, potenziell lebensbedrohende Erkrankung.

. Informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie jemals unter einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfettwerte (Triglyceride) hatten. All dies kann Ihr Risiko,
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eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhéhen, unabhéngig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

o STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Ihrem
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entzlindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kénnten.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Ubelkeit (Ubelkeit tritt am haufigsten zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel auf,
lasst aber bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit nach)
e Durchfall
e Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthélt

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykamie, im Allgemeinen leicht bis maRig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss mdglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung kdnnen sein: Kopfschmerzen,
Schléfrigkeit, Schwéche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Geflhl der inneren Unruhe. Thr Arzt wird lhnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
mussen.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
¢ Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit einem Insulin
Schwindel
Kopfschmerzen
Erbrechen
Energie- und Kraftlosigkeit
Midigkeit (Fatigue)
Verstopfung
Bauchschmerzen
Blahbauch
Verdauungsstoérung
Flatulenz (Blédhungen)
Sodbrennen
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann Ihren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Ihr Gewicht verringern.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da dies
mdoglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.
e Reaktionen an der Injektionsstelle.
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (R6tung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
maoglicherweise nach der Injektion eine kleine Beule unter Ihrer Haut sehen oder fiihlen, diese sollte
nach 4 bis 8 Wochen verschwinden. Sie sollten deshalb nicht mit der Behandlung aufhéren.

Gelegentliche Nebenwirkungen
o Verschlechterung der Nierenfunktion
o Dehydratation (Austrocknen), manchmal in Verbindung mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
AufstoRen
ungewohnter Geschmack im Mund
vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Schléfrigkeit
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e Verzigerung der Magenentleerung
e Gallenblasenentziindung
e Gallensteine

Seltene Nebenwirkungen
e  zittriges Geflhl

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)
Zusétzlich wurde Uber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:

o Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplattchenspiegel.

e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde Gber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlielen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthélt (Abszess), und einen
geschwollenen, geréteten Bereich der Haut, der sich heil3 und gespannt anfiihlt (bakterielle
Entziindung des Unterhautgewebes).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP” und dem Umkarton nach
,,verwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Das Set kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Entsorgen Sie das Bydureon-Set, wenn es eingefroren war.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Bydureon enthélt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jede Durchstechflasche enthélt 2 mg Exenatid.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Im Pulver: Poly(glycolséure-co-milchsaure) (48:52) und Saccharose.

- Im Losungsmittel: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Polysorbat 20,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O und Wasser fur
Injektionszwecke.

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.
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Das Pulver ist weil’ bis cremefarben; das Lsungsmittel ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche
bzw. leicht braunliche Losung.

Jedes Einzeldosis-Set enthalt eine Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid-Pulver, eine Fertigspritze mit
0,65 ml Lésungsmittel, ein Verbindungsstiick fur die Durchstechflasche und 2 Injektionsnadeln. Eine
Nadel dient als Ersatz.

Dieses Arzneimittel ist erhaltlich in Packungsgréfien zu 4 Einzeldosis-Sets und 3 Packungen mit
4 Einzeldosis-Sets. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

Hersteller

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irland

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gew(linscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 4455000 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
EAAGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310
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Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 24573 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

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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bydureon 2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in
einem Fertigpen
Exenatid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persdnlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?
Wie ist Bydureon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Bydureon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk wnE

1.  Was ist Bydureon und wofir wird es angewendet?

Bydureon enthélt den Wirkstoff Exenatid. Bydureon ist ein Arzneimittel zur Injektion, das zur
Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von
10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes angewendet wird.

Dieses Arzneimittel wird in Kombination mit den folgenden Arzneimitteln zur Diabetesbehandlung
eingesetzt: Metformin, Sulfonylharnstoffe, Thiazolidindione (die Kombinationsbehandlung mit
Thiazolidindionen wurde nur bei erwachsenen Patienten untersucht), SGLT2-Inhibitoren und/oder
einem lang wirkenden Insulin. Zusétzlich verschreibt Ihr Arzt Ihnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, Ihren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Diat- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Ihr Korper nicht genug Insulin produziert, um den Blutzuckerspiegel zu
kontrollieren, oder weil Ihr Korper nicht in der Lage ist, das Insulin richtig zu nutzen. Dieses
Arzneimittel hilft Inrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erhéhen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?

Bydureon darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Exenatid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal tiber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykamie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmaRig Ihren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthélt.

119



- Wenn Sie Typ-1-Diabetes oder eine diabetische Ketoazidose haben, da dieses Arzneimittel dann
nicht angewendet werden darf.

- Wie dieses Arzneimittel zu spritzen ist. ES muss unter die Haut gespritzt werden und nicht in
Vene oder Muskel.

- Wenn Sie eine Erkrankung, verbunden mit schweren Problemen mit Ihrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenldhmung]) oder bei der Verdauung haben, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird. Der Wirkstoff in diesem
Arzneimittel verlangsamt die Magenentleerung, sodass Nahrung langsamer Ihren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siehe
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da
dies moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

- Wenn Sie unter einer schweren Nierenerkrankung leiden oder Dialysepatient sind, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird.

- Wenn Sie wissen, dass Sie sich einer Operation unterziehen mussen, bei der Sie unter Narkose
(Schlaf) stehen werden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, dass Sie Bydureon anwenden.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fur Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel

einzunehmen/anzuwenden, insbesondere:

- andere Arzneimittel zur Behandlung des Typ-2-Diabetes, wie Arzneimittel, die auf dieselbe Art
wirken wie Bydureon (zum Beispiel: Liraglutid oder andere Exenatid-haltige Arzneimittel), da
die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Bydureon nicht empfohlen wird.

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Antikoagulantien), z. B. Warfarin, da Sie eine zusatzliche
Uberpriifung der INR-Wertveranderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendtigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykamie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird Ihnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Ihnen empfehlen, Ihren Blutzucker h&ufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykadmie
(einem hohen Blutzuckerspiegel) und einer diabetischen Ketoazidose (einer Komplikation bei
Diabetes, die auftritt, wenn der Korper aufgrund eines Insulinmangels nicht in der Lage ist, den
Blutzucker abzubauen) vorzubeugen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel Ihr ungeborenes Kind schadigen kann. Daher soll es
wéhrend der Schwangerschaft und mindestens 3 Monate vor Beginn einer geplanten Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch gelangt. Sie sollten dieses Arzneimittel wéhrend
der Stillzeit nicht anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Sie sollten Verhiitungsmalinahmen treffen, falls Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykamie) kommen. Eine Hypoglykamie kann Ihre Konzentrationsfahigkeit
beeintrachtigen. Bedenken Sie dies bitte in allen Situationen, in denen Sie sich und andere Personen
einem Risiko aussetzen konnten (z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen).

Wichtige Informationen tber bestimmte sonstige Bestandteile von Bydureon
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist hahezu
hatriumfrei®.

Bydureon enthélt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt eine an den Patienten abgegebene Menge von 0,63 mg Polysorbat 20
(E432) pro Dosis. Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit,
ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion
beobachtet wurde.

3. Wie ist Bydureon anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wochentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Ihres Bauches (Abdomen), Ihres
Oberschenkels oder der Riickseite Ihres Oberarms. Spritzen Sie es nicht in eine Vene oder in einen
Muskel.

Sie kdnnen jede Woche denselben Korperbereich zur Injektion nutzen, sollten dann aber die
Injektionsstelle wechseln.

Mischen Sie niemals Insulin und Bydureon zusammen in dieselbe Injektion. Wenn Sie sich beide
gleichzeitig spritzen mussen, verwenden Sie zwei einzelne Injektionen. Sie kénnen beide Injektionen
in dieselbe Kdérperregion setzen (zum Beispiel Ihren Bauchbereich), doch Sie sollten die Injektionen
nicht direkt nebeneinander setzen.

Uberpriifen Sie Ihren Blutzuckerspiegel regelmaRig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fir den Anwender, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklart, wie Bydureon zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Ihnen Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklaren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Nehmen Sie einen Pen aus dem Kuhlschrank und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten bei
Raumtemperatur liegen. Bevor Sie beginnen, berpriifen Sie, ob die Flussigkeit im Pen klar und frei
von Partikeln ist. Mischen Sie die Flissigkeit mit dem Pulver und wenden Sie die Suspension nur an,
wenn die Mischung weil bis cremefarben ist und ein milchiges Aussehen hat. Sollten KIimpchen
trockenen Pulvers an den Seiten des Pens sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend
vermischt. Schlagen Sie nochmal kraftig, bis alles gut vermischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen von Pulver und Lsungsmittel
injizieren.
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Nehmen Sie flr jede Injektion einen neuen Pen. Entsorgen Sie den Pen nach jeder Anwendung auf
sicherem Wege, wobei die Nadel auf dem Pen verbleibt, wie es Ihnen von Ihrem Arzt oder dem
medizinischen Fachpersonal erklért worden ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine grolRere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst Ihren Arzt, da Sie unter Umsténden drztliche Hilfe bendtigen. Eine zu grolRe Menge dieses
Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siehe Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben

Wibhlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Thr Bydureon immer spritzen méchten.
Falls eine Injektion versdumt wurde und die ndchste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter féllig ist, sollten
Sie sie so bald wie mdglich nachholen. Die nachste Injektion konnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen fallig ist,
tiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die nachste an dem Tag, an dem sie fallig
ist. Sie kdnnen auch den von Ihnen gewahlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder friiher gespritzt wurde.

Spritzen Sie nicht zwei Bydureon-Dosen innerhalb von 3 aufeinanderfolgenden Tagen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis Bydureon erhalten haben
Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis erhalten haben, injizieren Sie keine weitere
Dosis dieses Arzneimittels. Spritzen Sie erst nachste Woche wieder wie geplant.

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon abbrechen

Wenn Sie meinen, Sie sollten die Anwendung dieses Arzneimittels abbrechen, sprechen Sie bitte
zundachst mit Threm Arzt. Wenn Sie dieses Arzneimittel absetzen, kann dies Ihren Blutzuckerspiegel
beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie miissen sofort lhren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angioddem)

. Uberempfindlichkeit (Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts,
Mundes oder der Kehle)

e Schluckbeschwerden

e Nesselsucht und Atemnot

Uber Falle einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) wurde bei Patienten, die dieses
Arzneimittel erhielten, gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) berichtet. Eine
Pankreatitis ist eine schwerwiegende, potenziell lebensbedrohende Erkrankung.

. Informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie jemals unter einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfettwerte (Triglyceride) hatten. All dies kann Ihr Risiko,
eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhéhen, unabhangig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.
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o STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Ihrem
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entzlindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kdnnten.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Ubelkeit (Ubelkeit tritt am haufigsten zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel auf,
lasst aber bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit nach)
e Durchfall
Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthalt

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykamie, im Allgemeinen leicht bis magig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss mdglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung kdnnen sein: Kopfschmerzen,
Schléfrigkeit, Schwéche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Gefuhl der inneren Unruhe. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
mussen.

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
¢ Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit einem Insulin
Schwindel
Kopfschmerzen
Erbrechen
Energie- und Kraftlosigkeit
Midigkeit (Fatigue)
Verstopfung
Bauchschmerzen
Blahbauch
Verdauungsstoérung
Flatulenz (Blédhungen)
Sodbrennen
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann lThren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Ihr Gewicht verringern.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da dies
moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

¢ Reaktionen an der Injektionsstelle.
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (R6tung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
mdoglicherweise nach der Injektion eine kleine Beule unter lhrer Haut sehen oder fiihlen, diese sollte
nach 4 bis 8 Wochen verschwinden. Sie sollten deshalb nicht mit der Behandlung aufhéren.

Gelegentliche Nebenwirkungen

e Verschlechterung der Nierenfunktion

o Dehydratation (Austrocknen), manchmal in Verbindung mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
Aufstol3en
ungewohnter Geschmack im Mund
vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Schlafrigkeit
Verzogerung der Magenentleerung
Gallenblasenentziindung
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e Gallensteine

Seltene Nebenwirkungen
e  zittriges Geflhl

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar)
Zusétzlich wurde Uber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:

e Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplattchenspiegel.

e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde Uber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlielen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthélt (Abszess), und einen
geschwollenen, geréteten Bereich der Haut, der sich heifl3 und gespannt anflihlt (bakterielle
Entziindung des Unterhautgewebes).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,EXP und dem Umkarton nach
,,verwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Der Pen kann vor Anbruch bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Entsorgen Sie einen Bydureon-Pen, wenn dieser eingefroren war.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bydureon enthélt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jeder Fertigpen enthdlt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der
Suspension betragt die abgegebene Dosis 2 mg/0,65 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Im Pulver: Poly(glycolséure-co-milchsaure) (48:52) und Saccharose.

- Im Losungsmittel: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Polysorbat 20,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Wasser flr
Injektionszwecke und Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung).

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung

Dieses Arzneimittel enthalt ein Pulver und Losungsmittel (Fllssigkeit) zur Herstellung einer
Injektionssuspension in einem Fertigpen. Das Pulver (2 mg) in der einen Kammer ist weil bis
cremefarben und das Ldsungsmittel (0,65 ml) in der anderen Kammer ist eine klare, farblose bis leicht
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gelbliche bzw. leicht braunliche Ldsung. Fur jeden Einzeldosis-Fertigpen wird eine
Spezial-Injektionsnadel mitgeliefert. Jeder Umkarton enthalt zusatzlich eine Ersatznadel.

Dieses Arzneimittel ist erhaltlich in einer PackungsgroRe mit 4 Einzeldosis-Fertigpens und einer
Biindelpackung mit 12 (3 Packungen zu je 4) Einzeldosis-Fertigpens. Es werden mdglicherweise nicht

alle Packungsgréfien angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

Hersteller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

Irland

Falls weitere Informationen Uber das Arzneimittel gewilinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

oOrtlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Temn.: +359 (2) 4455000

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
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 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



E)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 24573 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 4000 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvbztpog Sverige

Aléktop Oapuokevtikn 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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Uberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?
Wie ist Bydureon anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Bydureon aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wd P

1.  Was ist Bydureon und wofir wird es angewendet?

Bydureon enthélt den Wirkstoff Exenatid. Bydureon ist ein Arzneimittel zur Injektion, das zur
Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von
10 Jahren und alter mit Typ-2-Diabetes angewendet wird.

Dieses Arzneimittel wird in Kombination mit den folgenden Arzneimitteln zur Diabetesbehandlung
eingesetzt: Metformin, Sulfonylharnstoffe, Thiazolidindione (die Kombinationsbehandlung mit
Thiazolidindionen wurde nur bei erwachsenen Patienten untersucht), SGLT2-Inhibitoren und/oder
einem lang wirkenden Insulin. Zuséatzlich verschreibt Ihr Arzt lhnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, Ihren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Diét- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Ihr Kérper nicht genug Insulin produziert, um den Blutzuckerspiegel zu
kontrollieren, oder weil Ihr Kérper nicht in der Lage ist, das Insulin richtig zu nutzen. Dieses
Arzneimittel hilft Ihrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erhéhen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Bydureon beachten?

Bydureon darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Exenatid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal (iber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykamie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmaRig lhren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthalt.
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- Wenn Sie Typ-1-Diabetes oder eine diabetische Ketoazidose haben, da dieses Arzneimittel dann
nicht angewendet werden darf.

- Wie dieses Arzneimittel zu spritzen ist. ES muss unter die Haut gespritzt werden und nicht in
Vene oder Muskel.

- Wenn Sie eine Erkrankung, verbunden mit schweren Problemen mit Ihrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenlahmung]) oder bei der Verdauung haben, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird. Der Wirkstoff in diesem
Arzneimittel verlangsamt die Magenentleerung, sodass Nahrung langsamer Ihren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siehe
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da
dies moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

- Wenn Sie unter einer schweren Nierenerkrankung leiden oder Dialysepatient sind, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird.

- Wenn Sie wissen, dass Sie sich einer Operation unterziehen mussen, bei der Sie unter Narkose
(Schlaf) stehen werden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, dass Sie Bydureon anwenden.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fur Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und &lter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kirzlich eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel

einzunehmen/anzuwenden, insbesondere:

- andere Arzneimittel zur Behandlung des Typ-2-Diabetes, wie Arzneimittel, die auf dieselbe Art
wirken wie Bydureon (zum Beispiel: Liraglutid oder andere Exenatid-haltige Arzneimittel), da
die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Bydureon nicht empfohlen wird.

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Antikoagulantien), z. B. Warfarin, da Sie eine zusatzliche
Uberpriifung der INR-Wertveranderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendétigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykamie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird Ihnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Ihnen empfehlen, Ihren Blutzucker h&ufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykéamie
(einem hohen Blutzuckerspiegel) und einer diabetischen Ketoazidose (einer Komplikation bei
Diabetes, die auftritt, wenn der Korper aufgrund eines Insulinmangels nicht in der Lage ist, den
Blutzucker abzubauen) vorzubeugen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel Ihr ungeborenes Kind schadigen kann. Daher soll es
wéhrend der Schwangerschaft und mindestens 3 Monate vor Beginn einer geplanten Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch gelangt. Sie sollten dieses Arzneimittel wahrend
der Stillzeit nicht anwenden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Sie sollten Verhiitungsmalinahmen treffen, falls Sie wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykdmie) kommen. Eine Hypoglykamie kann Ihre Konzentrationsfahigkeit
beeintrachtigen. Bedenken Sie dies bitte in allen Situationen, in denen Sie sich und andere Personen
einem Risiko aussetzen konnten (z. B. beim Fahren eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen).

3. Wie ist Bydureon anzuwenden?

BCise ist die Bezeichnung des Fertigpen-Gerétes, das zur Injektions Ihres Arzneimittels
Bydureon verwendet wird.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wochentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Ihres Bauches (Abdomen), Ihres
Oberschenkels oder der Riickseite Ihres Oberarms. Spritzen Sie es nicht in eine Vene oder in einen
Muskel.

Sie konnen jede Woche denselben Kdrperbereich zur Injektion nutzen, sollten dann aber die
Injektionsstelle wechseln.

Uberpriifen Sie Ihren Blutzuckerspiegel regelmaRig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fir den Anwender, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklart, wie Bydureon BCise zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Ihnen Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklaren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Nehmen Sie einen Pen aus dem Kuhlschrank und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten flach liegen.
Mischen Sie die Suspension, indem Sie den Pen mindestens 15 Sekunden kraftig schiitteln. Wenden
Sie die Suspension erst an, wenn sie gleichmaRig gemischt, weil3 bis cremefarben und milchig ist.
Sollten Sie weilles Arzneimittelpulver im Fenster des Pens an den Seiten, unten oder oben sehen, ist
das Arzneimittel NICHT ausreichend gemischt. Schitteln Sie noch einmal kréftig, bis alles gut
gemischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen der Suspension injizieren.

Nehmen Sie flr jede Injektion einen neuen Pen. Entsorgen Sie den Pen nach jeder Anwendung auf
sicherem Wege, wie es Ihnen von lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal erklart worden
ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groRere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst Thren Arzt, da Sie unter Umsténden arztliche Hilfe bendtigen. Eine zu grofie Menge dieses
Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siehe Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben
Wihlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Ihr Bydureon immer spritzen méchten.

129



Falls eine Injektion versaumt wurde und die ndchste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter fallig ist, sollten
Sie sie so bald wie mdglich nachholen. Die nachste Injektion kénnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versaumt wurde und die nachste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen fallig ist,
tiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die ndchste an dem Tag, an dem sie fallig
ist. Sie kénnen auch den von Ihnen gewahlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder friiher gespritzt wurde.

Spritzen Sie nicht zwei Bydureon-Dosen innerhalb von 3 aufeinanderfolgenden Tagen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis Bydureon erhalten haben
Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie die volle Dosis erhalten haben, injizieren Sie keine weitere
Dosis dieses Arzneimittels. Spritzen Sie erst ndchste Woche wieder wie geplant.

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon abbrechen

Wenn Sie meinen, Sie sollten die Anwendung dieses Arzneimittels abbrechen, sprechen Sie bitte
zundachst mit Threm Arzt. Wenn Sie dieses Arzneimittel absetzen, kann dies Ihren Blutzuckerspiegel
beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie mussen sofort Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angioddem)

e Uberempfindlichkeit (Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts, Mundes
oder der Kehle)

e Schluckbeschwerden

e Nesselsucht und Atemnot

Uber Félle einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) wurde bei Patienten, die dieses
Arzneimittel erhielten, gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) berichtet. Eine
Pankreatitis ist eine schwerwiegende, potenziell lebensbedrohende Erkrankung.

. Informieren Sie Ihren Arzt, falls Sie jemals unter einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfettwerte (Triglyceride) hatten. All dies kann Ihr Risiko,
eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhéhen, unabhéngig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

o STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Ihrem
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kénnten.

Sehr h&aufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthélt.

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykamie, im Allgemeinen leicht bis magig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss moglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung kénnen sein: Kopfschmerzen,
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Schléfrigkeit, Schwéche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Geflhl der inneren Unruhe. Thr Arzt wird lhnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
mussen.

Héaufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Hypoglykamie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit Insulin

Kopfschmerzen

Schwindel

Ubelkeit (Ubelkeit tritt zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel haufig auf, nimmt

aber mit der Zeit bei den meisten Patienten ab)

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Verdauungsstodrung

Sodbrennen

Blahbauch

Bauchschmerzen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Midigkeit (Fatigue)

Gelegentliche Nebenwirkungen
e Unterzuckerung (Hypoglykamie) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das
keinen Sulfonylharnstoff enthélt
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann lIhren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Ihr Gewicht verringern.
Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wdchentlich), da dies
moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.
o Dehydratation (Austrocknen)
ungewohnter Geschmack im Mund
Schléfrigkeit
Flatulenz (Blédhungen)
AufstolRen
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
Nesselsucht
vermehrtes Schwitzen
Ausschlag, Jucken
Haarausfall
Verschlechterung der Nierenfunktion
e Reaktionen an der Injektionsstelle
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (R6tung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
maoglicherweise nach der Injektion eine kleine Beule unter Ihrer Haut sehen oder fithlen, diese sollte
nach 4 bis 8 Wochen verschwinden. Sie sollten deshalb nicht mit der Behandlung aufhéren.
e Energie- und Kraftlosigkeit
e Verzogerung der Magenentleerung
o (Gallensteine
e Gallenblasenentziindung

Seltene Nebenwirkungen
e zittriges Geflhl

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)
Zusatzlich wurde Uber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:
o Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutpléattchenspiegel.
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e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde iber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlielen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthélt (Abszess), und einen
geschwollenen, geréteten Bereich der Haut, der sich heifl3 und gespannt anfiihlt (bakterielle
Entziindung des Unterhautgewebes).

e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP* und dem Umkarton nach
,,verwendbar bis*“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Der Bydureon BCise Pen muss wie folgt aufbewahrt werden:
e Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
e Der Pen kann vor der Anwendung bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
o In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
o Der Pen muss flach gelagert werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Bydureon BCise Pen enthélt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jeder Fertigpen enthalt 2 mg Exenatid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Poly(glycolsaure-co-milchséure) (48:52), Saccharose und
mittelkettige Triglyceride.

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung

Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen (BCise).

Weile bis cremefarbene, milchige Suspension.

Jeder Fertigpen gibt 2 mg Exenatid in einem Volumen von 0,85 ml ab.

Dieses Arzneimittel ist erhéltlich in einer Packung mit 4 Einzeldosis-Fertigpens (BCise) und in einer
Biindelpackung mit 12 (3 Packungen je 4) Einzeldosis-Fertigpens (BCise). Es werden mdglicherweise
nicht alle Packungsgréfien angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje
Schweden
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Hersteller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Vereinigtes Konigreich

Falls weitere Informationen uber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Temn.: +359 (2) 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
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

EMada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.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.o. 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

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska 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

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN ANWENDER

Ihre Schritt—fur-Schritt-Anweisung

Bydureon 2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Wenn Sie Fragen zu Bydureon haben

o Lesen Sie die Antworten auf haufig gestellte Fragen

Hilfreiche Hinweise

Nehmen Sie sich Zeit.

Folgen Sie dieser Bedienungsanleitung Schritt fir Schritt.

Planen Sie ausreichend Zeit ein, um alle Schritte ohne Unterbrechung durchfiihren zu kénnen.

Je haufiger Sie die Injektion durchgeflihrt haben, desto weniger Zeit werden Sie vermutlich
daflr benétigen.

WICHTIG:

Lesen und befolgen Sie jeden Schritt dieser Bedienungsanleitung bei jeder Anwendung von
Bydureon sorgféltig. Lassen Sie keine Schritte aus. Lesen Sie auerdem die
Gebrauchsinformation durch, die in der Packung enthalten ist.

Uberblick tiber die Bestandteile

Einzeldosis-Set
=

Bitte hier aufklappen, um zur detaillierten Ansicht zu gelangen.

Lassen Sie diese Seite aufgeklappt, so dass Sie sich bei den folgenden Schritten daran orientieren
kénnen.
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Enthaltene

Spritze FlUssigkeit WeiBe Kappe
Kolber (Lésungsmrtel)
7 I |
£ }
L
Dosislinie
Durchstechflasche Verbindungsstick flr die
Durchstechflasche

Grine Kappe Papierabdeckung

Das enthaltene Pulver
ist Ihr Arzneimittel.

Verpackung des
Verbindunagsstlicks

Oranges Verbindungsstiick
Nadel (Monoject)

Jedes Einzeldosis-Set enthalt eine
zusatzliche Ersatznadel (hier nicht

abgebildet).
Uberblick tiber die Bestandteile
Einzeldosis-Set
e
Spritze Nadeln (2)

(LY

Verbindungsstuck fir
die Durchstechflasche

Durchstech-
flasche
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Inhalt

Um die richtige Dosis zu injizieren, lesen Sie jedes Kapitel genau durch, damit Sie alle Schritte
in der richtigen Reihenfolge durchfiihren.
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Diese Bedienungsanleitung ist in folgende Kapitel unterteilt:

Vorbereitung

Verbinden der Teile

Vermischen des Arzneimittels und Fullen der Spritze
Injektion des Arzneimittels

NS

Antworten auf haufig gestellte Fragen

1. Vorbereitung

la Nehmen Sie ein Einzeldosis-Set aus dem Kuhlschrank.

Bereiten Sie die sichere Entsorgung der benutzten Nadeln und Spritzen vor. Legen Sie alles

bereit, was Sie zur sicheren Entsorgung der gebrauchten Nadeln und Spritzen bendtigen.

1b Waschen Sie Ihre Hande.

1c

Ziehen Sie zum Offnen die Schutzfolie ab.

Nehmen Sie die Spritze heraus. Die Flussigkeit in der Spritze sollte klar und frei von Partikeln sein.
Madglicherweise sind Luftblaschen in der Flissigkeit, dies ist normal.

Legen Sie die Nadel, das Verbindungsstlck fur die Durchstechflasche, die Durchstechflasche und die
Spritze auf einer sauberen, flachen Oberfléche ab.

1d

Nehmen Sie die Nadel in die Hand und drehen Sie die blaue Kappe ab.

Legen Sie die Nadel inkl. der Nadelschutzkappe ab. Die Nadel ist nun vorbereitet. Sie werden diese
spater bendtigen.

Falls erforderlich, gibt es eine Ersatznadel.
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le

Nehmen Sie die Durchstechflasche in die Hand.

Klopfen Sie die Durchstechflasche mehrmals leicht gegen eine feste Oberflache, um das Pulver
aufzulockern.

1f

&

Entfernen Sie die griine Kappe mit dem Daumen.
Stellen Sie die Durchstechflasche ab.

2. Verbinden der Teile

2a

({

R =
A ——— —
Y ]
|
y
A

Nehmen Sie die Verpackung mit dem Verbindungsstick fur die Durchstechflasche in die Hand
und ziehen Sie das Schutzpapier ab. Beriihren Sie nicht das orange Verbindungsstiick in der
Verpackung.
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2b

Nehmen Sie die Packung mit dem Verbindungsstick fur die Durchstechflasche in die eine Hand.

Nehmen Sie die Durchstechflasche in die andere Hand.

2c

Nehmen Sie die Durchstechflasche mit dem nun fest verbundenen orangen Verbindungsstiick
aus der Verpackung.
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2e

So sollte die Durchstechflasche jetzt aussehen.

Stellen Sie die Durchstechflasche ab, sie wird spéter bendtigt.

2f

Nehmen Sie die Spritze in die Hand.

Fassen Sie mit der anderen Hand die weiRe Kappe fest an den beiden grauen Quadraten.

Zg Knack!

Brechen Sie die weille Kappe ab.

Dricken Sie dabei nicht den Kolben.

Brechen Sie die Kappe so ab, wie Sie ein Stdéckchen brechen wirden.
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2h

So sollte die abgebrochene Kappe aussehen.

Die Kappe wird nicht mehr benétigt und kann entsorgt werden.

So sollte die Spritze nun aussehen.

2j

\

Nehmen Sie nun die Durchstechflasche mit dem daran befestigten orangen Verbindungsstiick in
die Hand.
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Schrauben Sie das orange Verbindungsstiick auf die Spritze, bis beide Teile fest verbunden sind.
Halten Sie beim Drehen das orange Verbindungsstiick fest. Uberdrehen Sie es nicht. Achten Sie
darauf, dass der Kolben nicht gedriickt wird.

2k
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So sollten die Teile nach dem Verbinden aussehen.

3. Vermischen des Arzneimittels und Fullen der Spritze

WICHTIG:

In den nachsten Schritten mischen Sie das Arzneimittel und fillen die Spritze. Nach dem

Vermischen des Arzneimittels muss dieses umgehend injiziert werden. Sie durfen das

zubereitete Arzneimittel nicht aufbewahren, um die Injektion zu einem spateren Zeitpunkt
durchzufiihren.

3a 1'-‘

Drucken Sie mit dem Daumen den Kolben bis zum Stopp durch. Halten Sie den Kolben mit dem
Daumen durchgedrickt.

Madglicherweise haben Sie das Gefiihl, dass der Kolben ein wenig zuriickdriickt.
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3b

Halten Sie den Kolben mit dem Daumen durchgedrickt und schiitteln Sie kréftig. Schitteln Sie
so lange, bis die Flissigkeit und das Pulver gut vermischt sind.

Machen Sie sich keine Gedanken, dass sich die Durchstechflasche ablosen kénnte. Durch das orange
Verbindungsstiick ist die Durchstechflasche sicher an der Spritze befestigt.

Schiitteln Sie kréaftig, genauso wie Sie eine Flasche mit Essig- und Ol-Salatdressing schiitteln

wirden.

Sollten Klimpchen trockenen Pulvers an den Seiten oder am Boden der Durchstechflasche
sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend vermischt.

Schutteln Sie dann noch einmal kréftig, so dass alles gut vermischt ist.

Halten Sie beim Schiitteln den Kolben mit dem Daumen durchgedrickt.
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3e 2

Halten Sie die Durchstechflasche jetzt so, dass die Spritze nach oben zeigt. Driicken Sie dabei
den Kolben mit dem Daumen weiter bis zum Stopp durch, um den Kolben in Position zu halten.

3f ¢

.41 /rt“. \'L:".- ’

P

Klopfen Sie mit der anderen Hand leicht gegen die Durchstechflasche. Halten Sie den Kolben
weiterhin mit dem Daumen durchgedriickt, damit sich der Kolben nicht bewegen kann.

Das Klopfen sorgt daftir, dass das Arzneimittel an den Wanden der Durchstechflasche nach unten
lauft. Mogliche Luftblaschen in der Flussigkeit sind normal.

3g -i

.

Ziehen Sie den Kolben Uber die schwarz gestrichelte Dosislinie hinaus nach unten.

Dadurch wird das Arzneimittel aus der Durchstechflasche in die Spritze gezogen. Méglicherweise
treten Luftbldschen auf, was aber normal ist.

Unter Umsténden kann etwas Flussigkeit an den Seiten der Durchstechflasche zurtickbleiben. Das ist
ebenfalls normal.

144



3h |

3 f

Schrauben Sie mit der anderen Hand das orange Verbindungsstiick ab.

Achten Sie nach dem Entfernen des Verbindungsstiicks darauf, dass der Kolben nicht gedriickt wird.

3

So sollte die Spritze nun aussehen.
4. Injektion des Arzneimittels

WICHTIG:

Lesen Sie die folgenden Schritte sorgfaltig durch und sehen Sie sich die Abbildungen genau an.
Dies wird Ihnen helfen, die korrekte Dosis Ihres Arzneimittels zu erhalten.
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4a

Schrauben Sie die Nadel auf die Spritze, bis die Nadel fest sitzt. Entfernen Sie die

Nadelschutzkappe noch nicht.
Achten Sie darauf, dass der Kolben nicht gedruckt wird.

N

4b

Langsa
driicken

N

Drucken Sie den Kolben langsam nach oben, so dass der obere graue Rand des Kolbens genau
mit der schwarz gestrichelten Dosislinie abschlief3t.
Nehmen Sie dann den Daumen vom Kolben.

Es ist wichtig, an dieser Stelle den Kolben nicht weiter nach oben zu driicken, da sonst lhr
Arzneimittel austreten kdnnte und Sie dann nicht mehr die richtige Dosis erhalten.

4 N
4c L

D ] .

Der obere graue Rand des Kolbens muss genau auf der schwarz gestrichelten Dosislinie bleiben,
wahrend Sie die nachfolgenden Schritte durchfiihren. Nur so kénnen Sie die korrekte Dosis des

Arzneimittels erhalten.

WICHTIG:

Einige Luftblaschen in der Mischung sind normal.
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Die Luftblaschen schaden Ihnen nicht und beeintrachtigen auch nicht die Dosis.

a ")

Ruckseite der
Oberarme )
o I Y
Bauch
Ober-schenkel
Vorderansicht Ruckansicht
Kérperbereiche fiir die Injektion

o o

Sie kénnen jede Dosis des Arzneimittels in Ihren Bauch (Abdomen), Ihren Oberschenkel oder
die Ruckseite Ihres Oberarmes injizieren.

Sie kdnnen jede Woche den gleichen Kdrperbereich zur Injektion nutzen. Sie missen aber innerhalb
dieses Bereichs die Injektionsstelle wechseln.

7
4e

. /
Halten Sie die Spritze nahe der schwarz gestrichelten Dosislinie.
& ™
af
Ziehen
—s

I

Ziehen Sie die Nadelkappe gerade ab.
Nicht drehen.

Beachten Sie, dass Sie den Kolben dabei nicht driicken.

Wenn Sie die Kappe abziehen, sind unter Umstanden 1 oder 2 Tropfen der Arzneimittel-Flissigkeit zu
sehen. Dies ist normal.
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Wenden Sie die von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal empfohlene Injektionstechnik
an.
Denken Sie bitte daran: Sie miissen sich Bydureon unmittelbar nach dem Vermischen injizieren.

Die Injektion erfolgt unter die Haut (subkutan). Um die volle Dosis zu injizieren, driicken Sie
den Kolben mit dem Daumen bis zum Stopp durch.

Ziehen Sie die Nadel heraus.

Lesen Sie in der Gebrauchsinformation (Abschnitt 3) nach, was zu tun ist, wenn Sie sich nicht sicher
sind, ob Sie die volle Dosis Ihres Arzneimittels erhalten haben.

4h. Entsorgen Sie die Spritze zusammen mit der noch befestigten Nadel entsprechend den
Anweisungen lhres Arztes oder des medizinischen Fachpersonals. Versuchen Sie NICHT, die
Schutzkappe wieder aufzusetzen oder die Nadel wieder zu verwenden.

Sie brauchen keines der Teile aufzubewahren. Jedes Einzeldosis-Set beinhaltet alles Notwendige fur
Ihre einmal wdchentliche Anwendung von Bydureon.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

Sobald es Zeit fur Ihre nachste wochentliche Dosis ist, beginnen Sie erneut mit Schritt 1.
Antworten auf haufig gestellte Fragen

Wenn Sie eine Frage haben zu: Siehe Frage Nummer:
Wie schnell muss ich nach dem Vermischen injizieren? 1

Vermischen des Arzneimittels 2

Luftbléaschen in der Spritze 3

Befestigen der Nadel 4

Entfernen der Nadelschutzkappe 5

Kolben stimmt nicht mit schwarz gestrichelter Dosislinie 6

Uberein

Kolben lasst sich bei der Injektion nicht herunterdricken 7

Antworten auf haufig gestellte Fragen
1. Wie schnell muss ich nach dem Vermischen injizieren?
Sie missen Bydureon sofort nach dem Vermischen injizieren. Falls Sie Bydureon nicht sofort

injizieren, bildet das Arzneimittel kleine Klimpchen in der Spritze. Diese Klimpchen kénnen die
Nadel bei der Injektion verstopfen (siehe Frage 7).
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2. Wie kann ich mir sicher sein, dass das Arzneimittel gut vermischt ist?

Wenn das Arzneimittel gut vermischt ist, sollte es triib aussehen. An den Seiten oder auf dem Boden
der Durchstechflasche sollte kein trockenes Pulver erkennbar sein. Sollten Sie doch noch trockenes
Pulver erkennen, miissen Sie nochmals kréftig schiitteln und dabei den Kolben mit dem Daumen
durchgedriickt halten. (Diese Frage bezieht sich auf die Schritte 3a bis 3d.)

3. Ich bin bereit fir die Injektion. Was ist zu tun, wenn ich Luftblaschen in
der Spritze sehe?

Luftblaschen in der Spritze sind normal. Die Luftblaschen schaden Ihnen nicht und beeintréchtigen
auch nicht die Dosis. Bydureon wird unter Ihre Haut injiziert (subkutan). Bei dieser Art von
Injektionen stellen Luftblaschen kein Problem dar.

4. Was ist zu tun, wenn ich beim Befestigen der Nadel Probleme habe?

Stellen Sie als Erstes sicher, dass Sie die blaue Kappe entfernt haben. Dann schrauben Sie die Nadel
auf die Spritze, bis die Nadel fest sitzt. Um den Verlust von Arzneimittel zu vermeiden, achten Sie
darauf, beim Befestigen der Nadel nicht auf den Kolben zu driicken. Weitere Informationen zu
Injektionstechniken erhalten Sie von lhrem Arzt.

(Diese Frage bezieht sich auf Schritt 4a.)

5. Was ist zu tun, wenn ich beim Entfernen der Nadelschutzkappe Probleme habe?
Halten Sie die Spritze mit einer Hand nahe der schwarz gestrichelten Dosislinie fest. Mit der anderen

Hand halten Sie die Nadelschutzkappe. Ziehen Sie die Nadelschutzkappe gerade ab. Drehen Sie sie
nicht. (Diese Frage bezieht sich auf Schritt 4f.)

6. Ich befinde mich bei Schritt 4c. Was ist zu tun, wenn die Oberseite des Kolbens Uber die
schwarz gestrichelte Dosislinie hinaus gedrickt wurde?

Die schwarz gestrichelte Dosislinie zeigt die korrekte Dosierung an. Falls der obere graue Rand des
Kolbens lber die Linie hinaus gedriickt wurde, sollten Sie mit Schritt 4d fortfahren und sich die
Injektion geben. Vor Ihrer ndchsten Anwendung in einer Woche lesen Sie sich bitte nochmals die
Schritte 3a bis 4h sorgféltig durch.

7. Was ist zu tun, wenn ich beim Injizieren den Kolben nicht ganz durchdrticken kann?

Dann ist die Nadel verstopft. Entfernen Sie die Nadel und verwenden Sie die Ersatznadel, die lhrem
Set beiliegt. Wahlen Sie eine andere Injektionsstelle aus und fahren Sie mit der Injektion fort.

Um herauszufinden, wie Sie:

o die blaue Kappe der Nadel entfernen, siehe Schritt 1d

o die Nadel befestigen, siehe Schritt 4a

o die Nadelschutzkappe entfernen und sich die Injektion geben, siehe Schritte 4e bis 4g

Sollte sich der Kolben immer noch nicht durchdriicken lassen, ziehen Sie die Nadel heraus. Lesen Sie
in der Gebrauchsinformation (Abschnitt 3) nach, was zu tun ist, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie
die volle Dosis lhres Arzneimittels erhalten haben.

Um das Verstopfen der Nadel zu vermeiden, miissen Sie das Arzneimittel stets gut vermischen und
sofort nach dem Vermischen injizieren.

Bydureon muss nur einmal wochentlich angewendet werden.

Notieren Sie sich, dass Sie Bydureon heute injiziert haben, und tragen Sie sich im Kalender ein, wann
Sie die nachste Injektion geben missen.
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Wo erhalten Sie weitere Informationen zu Bydureon?

o Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
o Lesen Sie sorgfaltig die Gebrauchsinformation.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN ANWENDER
Lesen Sie diese Anleitungen vor der Anwendung sorgfaltig.

Bydureon 2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in
einem Fertigpen

Wie der Bydureon-Fertigpen angewendet wird

Sichtfenster

Schutzkappe Nadel Spitze des Pens Grunes Etikett Oranges Etikett

Mischfenster Gestreiftes Etikett  Griff

Es wird empfohlen, dass Sie vor der Anwendung des Pens von Ihrem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal in der korrekten Anwendung des Pens geschult werden.

Dieses Arzneimittel wird fur blinde oder sehbehinderte Patienten nicht empfohlen, es sei denn, eine
geschulte Person kann bei der Injektion helfen.

Schritt 1: Bereiten Sie Ihren Pen vor

A. Lassen Sie lhren Pen erwarmen.

Nehmen Sie einen Pen aus dem WARTEN
Kihlschrank und bewahren Sie ihn fiir
mindestens 15 Minuten bei
Raumtemperatur auf. VVerwenden Sie
KEINEN Pen, der abgelaufen ist.
Waschen Sie Ihre Hande, wahrend der Pen sich erwarmt.

B. Offnen Sie die Schale,

indem Sie an der Ecklasche ziehen.
Entnehmen Sie Pen und Nadel. Falls Teile
zerbrochen sind oder fehlen, wenden Sie
Ihren Pen oder die Nadel NICHT an.

C. Uberprufen Sie die Flissigkeit : M
im Sichtfenster. Sie sollte klar und frei von I>
Partikeln sein. Es ist normal, wenn Sie :

Luftblasen in der Fliissigkeit sehen.

D. Ziehen Sie das Abdeckpapier ‘
>

von der Nadelschutzkappe ab.
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E.

Bringen Sie die Nadel am Pen an,

indem Sie die Nadel auf die Spitze des
Pens aufdriicken und schrauben, bis sie fest
sitzt. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe
noch NICHT.

Fahren Sie NICHT fort, wenn die Nadel nicht am Pen angebracht ist.

Schritt 2: Mischen Sie Ihre Dosis

A

Bereiten Sie das Arzneimittel zu.

Drehen Sie langsam den Griff entgegen
dem Uhrzeigersinn, wahrend Sie den Pen
senkrecht halten, mit der
Nadelschutzkappe nach ganz oben.
Stoppen Sie, wenn Sie ein Klicken horen
und das griine Etikett verschwindet.

CLICKT|

Senkrecht halten

. Zum Vermischen schlagen Sie den Pen

kraftig.

Halten Sie den Pen an dem Ende mit dem
orangefarbenen Etikett und schlagen Sie O Ak
den Pen kraftig gegen lhre
Handinnenflache.

DREHEN Sie den Pen alle paar Schldge,
OHNE den Griff zu drehen.

Schlagen Sie den Fertigpen kréftig, bis Sie
eine gleichmaRig triibe Suspension ohne
Klumpen erhalten.

Sie missen moglicherweise 80 Mal oder
h&ufiger schlagen.

80 Mal oder-haufiger

Kontrollieren Sie die Suspension.

Halten Sie den Pen gegen das Licht und sehen Sie durch beide Seiten des Mischfensters.
Die Losung sollte KEINE KLUMPEN haben und sollte gleichmaRig getriibt sein.
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Unzureichend gemischt Ausreichend C%emischt

Klumpen, keine gleichméflige Lésung KEINE Klumpenl,_glselzjlngmémg getrubte

4

Damit Sie Ihre komplette Dosis erhalten, muss das Arzneimittel ausreichend gemischt
werden.

Falls das Arzneimittel noch nicht ausreichend gemischt ist, missen Sie langer und fester
schlagen.

Fahren Sie NICHT fort, bevor Ihr Arzneimittel ausreichend gemischt ist.

Damit Sie lhre komplette Dosis erhalten, muss das Arzneimittel ausreichend gemischt werden. Falls
das Arzneimittel noch nicht ausreichend gemischt ist, missen Sie langer und fester schlagen. Es ist
normal, wenn Sie Luftblaschen in der Flissigkeit sehen. Diese schaden nicht.

D.

Vergleichen Sie beide Seiten des Mischfensters mit den untenstehenden Fotos,

indem Sie den Pen neben diese Seite halten. Achten Sie auf die Bodenflache. Wenn Sie keine
Klumpen sehen, sind Sie fiir die Injektion bereit.

Prifen Sie Ihren Pen hier

“Weiter
schlagen

Bereit zur Injektion

Schritt 3: Injizieren Sie Ihre Dosis

WICHTIG: Sobald Ihr Arzneimittel ausreichend gemischt ist, missen Sie die Dosis sofort
injizieren. Sie kdnnen diese nicht fur eine spatere Anwendung aufbewahren.

A

Wahlen Sie eine Injektionsstelle \
an lhrem Bauch, Oberschenkel oder der

Rickseite des Oberarms. Sie kdnnen jede A \
Woche denselben Korperbereich zur T "
Injektion nutzen, sollten dann aber die '

Injektionsstelle wechseln. Reinigen Sie
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. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe,

den Bereich behutsam mit Seife und
Wasser oder einem Alkohol-Tupfer.

. Drehen Sie den Griff, um den

Injektionsknopf freizulegen.

Wihrend Sie den Pen senkrecht mit der

Nadelschutzkappe ganz nach oben

halten, drehen Sie den Griff entgegen dem

Uhrzeigersinn, bis das orangefarbene Senkrecht Injektions-
. . halten knopf

Etikett verschwindet und der

Injektionsknopf hervorragt. Driicken Sie

den Injektionsknopf noch NICHT.

indem Sie diese geradlinig hochziehen.
Drehen Sie NICHT. Sie sehen
maoglicherweise einige Flissigkeitstropfen
an der Nadel oder in der Schutzkappe.

. Injizieren Sie das Arzneimittel. DRUCKEN & GEDRUCKT
) - . HALTEN 44
Flhren Sie die Nadel in lhre Haut . =

10@

(subkutan) ein. Driicken Sie den
Sekunden

Injektionsknopf mit lhrem Daumen, bis Sie
ein Klicken horen. Halten Sie 10
Sekunden lang gedrickt, damit Sie auf
jeden Fall die volle Dosis erhalten.

. Entsorgen Sie IThren Pen ordnungsgemarn

in einem durchstechsicheren Behaltnis,
wobei die Nadel auf dem Pen verbleibt.

-
|
&
Versuchen Sie NICHT, die Nadel erneut » » M

oder wiederholt zu benutzen.

Haufig gestellte Fragen und Antworten

1.

Wie weil} ich, dass das Arzneimittel ausreichend gemischt ist?

Das Arzneimittel ist ausreichend gemischt, wenn die Fllssigkeit von beiden Seiten des
Fensters getrlbt aussieht. Sie sollten keinerlei Klumpen in der Flissigkeit sehen. Es kdnnte
hilfreich sein, wenn Sie den Pen gegen das Licht halten, um in das Fenster zu sehen. Falls Sie
Klumpen — egal welcher Grolie — sehen, schlagen Sie den Pen weiter fest gegen lhre
Handinnenflache, bis das Arzneimittel ausreichend gemischt ist.

Ich habe Schwierigkeiten beim Vermischen meiner Dosis. Was sollte ich tun?

Denken Sie daran, den Pen fir mindestens 15 Minuten auf3erhalb des Kihlschranks
aufzubewahren, bevor Sie Ihre Dosis zubereiten. Der Pen kann sich so auf Raumtemperatur
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erwérmen. Es wird leichter sein, das Arzneimittel zu mischen, wenn der Pen Raumtemperatur
hat.

Stellen Sie sicher, dass Sie den Pen an dem Ende mit dem Griff und dem orangefarbenen
Etikett festhalten. Das wird Ihnen helfen, den Pen fester zu greifen und kraftiger gegen lhre
Handflache zu schlagen.

Es kann zusétzlich hilfreich sein, das Mischfenster auf beiden Seiten gegen Ihre Handflache
zu schlagen. Schlagen Sie weiter, solange Sie Klumpen sehen.

Wie lange kann ich bis zur Injektion warten, nachdem ich das Arzneimittel zubereitet
habe?

Sie missen Ihre Dosis direkt nach dem Vermischen injizieren. Wenn Sie lhre Dosis nicht
sofort injizieren, konnen sich im Pen kleine Klumpen des Arzneimittels bilden und Sie
erhalten mdéglicherweise nicht Ihre volle Dosis.

Ich bin zur Injektion meiner Dosis bereit. Was sollte ich tun, wenn ich Luftblasen im Pen
sehe?

Es ist normal, dass sich Luftblasen im Pen befinden. Das Arzneimittel wird unter lhre Haut
gespritzt (subkutan). Bei dieser Art der Injektion werden Luftblasen Ihnen nicht schaden oder
lhre Dosis beeinflussen.

Was sollte ich tun, wenn ich beim Versuch, meine Dosis zu injizieren, den Injektionsknopf
nicht komplett herunterdriicken kann?

Uberpriifen Sie, ob Sie die Pen-Nadel vollstandig aufgeschraubt haben. Stellen Sie ebenfalls
sicher, dass Sie den Knopf gedreht haben, bis er gestoppt hat, dass das orangefarbene Etikett
verschwunden ist und der Injektionsknopf hervorragt.

Wenn Sie den Knopf immer noch nicht driicken kénnen, ist die Nadel mdglicherweise
verstopft. Ziehen Sie die Nadel aus lhrer Haut und ersetzen Sie diese durch die Ersatznadel im
Umkarton. Sehen Sie nochmal nach, wie die Nadel befestigt wird. Wahlen Sie dann eine
andere Injektionsstelle und beenden Sie Ihre Injektion.

Wenn Sie den Knopf immer noch nicht komplett herunterdriicken kénnen, ziehen Sie die
Nadel aus Ihrer Haut. Verwenden Sie ein durchstechsicheres Behdaltnis, um den Pen zu
entsorgen, wobei die Nadel auf dem Pen verbleibt.

Wie weil} ich, ob ich meine volle Dosis injiziert habe?

Um sicherzugehen, dass Sie Ihre volle Dosis erhalten, driicken Sie den Injektionsknopf mit
Ihrem Daumen, bis Sie ein Klicken horen. Nach dem Klicken lassen Sie die Nadel fir

10 Sekunden in Ihrer Haut. Diese Zeit wird ausreichen, damit das Arzneimittel vollstandig aus
dem Pen austritt und unter lhre Haut dringt.

Wie entsorge ich meinen Bydureon-Pen?

Sie werden ein durchstechsicheres Behéltnis bendtigen, das grol? genug ist, den ganzen Pen
mit einer aufgesteckten, benutzten Nadel aufzunehmen. Stellen Sie sicher, dass der Behalter
einen Deckel hat. Sie kdnnen einen Behalter firr biologische Risikostoffe verwenden, einen
anderen Hartplastik-Behalter oder einen Metall-Behdlter. Ein Behélter ist nicht im Umkarton
enthalten.
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Fragen Sie lhren Apotheker, wie Sie den Behélter mit den gebrauchten Pens und Nadeln sicher
entsorgen. Entsorgen Sie den Behalter nicht im Haushaltsabfall.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN ANWENDER

Lesen Sie diese Anleitung sorgfaltig vor der Anwendung
Lesen Sie auch die Packungsbeilage im Umkarton

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

Einmal wéchentlich

Nur zur subkutanen Anwendung

Einzeldosis-Fertigpen

BCise ist die Bezeichnung des Fertigpen-Geraétes, das zur Injektion Ihres Arzneimittels
Bydureon verwendet wird.

Bevor Sie mit der Anwendung beginnen

Der Bydureon BCise Fertigpen:
ist ein Pen mit einer festgelegten Dosis zur einmaligen Anwendung, der automatisch Ihr
Arzneimittel injiziert.

— befindet sich in einer Sperrposition, bevor Sie ihn benutzen. Entsperren Sie den Pen erst dann,
wenn Sie fur die Injektion bereit sind.

— hat eine verdeckte Nadel. Diese ist fur Sie vor, wéhrend und nach Anwendung des Pens nicht
sichtbar.

¢ Wenden Sie den Pen nicht an, wenn Teile beschéddigt oder kaputt aussehen.

e Lagern Sie ihn flach im Kihlschrank zwischen 2 °C und 8 °C.

o Der Bydureon BCise Pen sollte nicht von Personen angewendet werden, die blind sind oder
schlecht sehen konnen, es sei denn, eine andere Person, die mit der Anwendung dieses Gerates
vertraut ist, kann Hilfestellung leisten.

e Bewahren Sie den Pen (wie alle Arzneimittel) fiir Kinder unzugénglich auf.

Vor der Anwendung

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal sollte Ihnen zeigen, wie dieses Arzneimittel zu injizieren
ist, bevor Sie es das erste Mal anwenden.

Orange Kappe iti
g pp Fenster Sperrposition
[ T
m
]
Arzneimittel

Abbildung A

Was Sie fur Ihre Injektion benétigen:
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 Bydureon BCise Pen « Alkohol-Tupfer « eine saubere, ebene Oberflache « durchstechsicheres
Behdltnis (siehe Hinweise zur ,,Entsorgung™ am Ende dieser Bedienungsanleitung).

SCHRITT 1: Vorbereitung der Injektion

A. Lassen Sie Ihren Pen bis auf
Raumtemperatur erwarmen. Nehmen Sie
1 Pen aus dem Kihlschrank und lassen Sie ihn WA RTEN
15 Minuten flach liegen. Ein Bydureon BCise
Pen kann bis zu 4 Wochen lang bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden.

B. Uberpriifen Sie das Verfalldatum (nach
EXP), das auf dem Etikett des Pens
aufgedruckt ist. Verwenden Sie den Pen

nicht, wenn das Verfalldatum abgelaufen ist. \ li

Abbildung C

C. Waschen Sie sich Ihre Hande.
D. Wahlen Sie eine Injektionsstelle

an Ihrem Bauch, Oberschenkel oder der Riickseite des Oberarms, siehe Abbildung D.

Sie kénnen jede Woche denselben Korperbereich nutzen, miissen dann aber eine andere Injektionsstelle in
diesem Bereich wahlen.

Reinigen Sie den Bereich mit einem Alkohol-Tupfer.

vorne hinten

Abbildung D
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Schritt 2: Arzneimittel mischen

A. Uberprufen Sie das Fenster.

Sie sehen unter Umstanden an den Seiten, oben

oder unten weifl3es Arzneimittelpulver. Dies ber
bedeutet, dass das Arzneimittel nicht gleichméaRig ..?c )
gemischt ist. pruten
Abbildung E
B. Schutteln Sie den Pen kraftig Kraftig
in einer Auf- und Abwartsbewegung, bis das schutteln

Arzneimittel gleichméalig vermischt ist und Sie
kein weiRes Arzneimittelpulver mehr an den
Seiten, oben oder unten sehen kdnnen. Schitteln
Sie mindestens 15 Sekunden lang.

Abbildung F

C. Uberprifen Sie die Mischung.

Halten Sie den Pen gegen das Licht und sehen Sie durch beide Fenster nach unten auf den Boden. Sollte
nicht gut gemischt sein, wiederholen Sie Schritt 2 und Uberpriifen Sie nochmals.

NICHT gut gemischt
Nicht gleichmdRig gemischt
WeiRes Pulver unten, oben oder an den

Seiten

Abbildung G
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Gut gemischt
GleichmaRig gemischt
Milchiges Aussehen
Luftbl&schen sind normal

Abbildung H

Gehen Sie erst weiter zum néachsten Schritt, wenn lhr Arzneimittel gut gemischt ist. Um die volle Dosis
zu erhalten, muss das Arzneimittel gut gemischt sein und milchig aussehen.

Sollte es noch nicht gut gemischt sein, schiitteln Sie weiter kréftig.
SCHRITT 3: Pen-Vorbereitung

Wichtig: Sobald Ihr Arzneimittel vollstandig gemischt ist, miissen Sie die VVorbereitungsschritte sofort
durchfuhren und injizieren, um die volle Dosis zu erhalten. Bewahren Sie es nicht fiir eine spatere
Anwendung auf.

Entsperren Sie den Pen erst, wenn Sie fur die Injektion bereit sind.
A. Entsperren Sie den Pen.

Halten Sie den Pen senkrecht. Die orange Kappe zeigt nach oben. Drehen Sie den Drehknopf von der
Sperr- in die Entsperrungsposition, bis Sie ein Klickgerausch héren.

Gesperrt

Abbildung I
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Entsperrt

@) o

Abbildung J

B. Halten Sie den Pen weiterhin senkrecht, wahrend Sie die orange Kappe nun kraftig abdrehen.

* Mdglicherweise missen Sie die Kappe einige Male drehen, bevor sie sich 16st (wenn Sie ein
Klickgerdusch horen, drehen Sie in die falsche Richtung).

e Um zu verhindern, dass das Arzneimittel versehentlich austritt, halten Sie den Pen weiterhin
senkrecht.

« Wenn die Kappe entfernt ist, erscheint eine griine Blende. Die griine Blende verdeckt die Nadel.

Es ist normal, wenn man einige Tropfen Fllssigkeit innerhalb der Kappe sieht. Setzen Sie die Kappe

nicht wieder auf den Pen auf.

Entsorgen Sie die Kappe.

Senkrecht halten & kraftig abdrehen

E—R__yﬁ

Abbildung K Abbildung L
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Entfernte Kappe Grine Blende erscheint

Verdeckte
Nadel
Abbildung M Abbildung N

SCHRITT 4: Injizieren der Dosis

A. Injizieren und halten:

e  Drucken Sie den Pen gegen Ihre Haut. Sie hdren ein ,,Klick”, wenn die Injektion beginnt.
e Halten Sie den Pen 15 Sekunden lang gegen lhre Haut. So wird sichergestellt, dass Sie die volle
Dosis erhalten.

DRUCKEN & HALTEN

e

=% [ kund
[ o 5

Abbildung O

B. Stellen Sie sicher, dass Sie die volle Dosis erhalten haben.

Nachdem Sie lhre Injektion erhalten haben, sehen Sie ein oranges Stédbchen im Fenster. Wenn Sie den
Pen von der Haut weggenommen haben, geht die griine Blende wieder zuriick, um die Nadel zu sichern.
Siehe ,,Héufig gestellte Fragen & Antworten wie vorzugehen ist, wenn nach der Injektion kein oranges
Stébchen im Fenster erscheint.
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Oranges ll
Stébchen

Abbildung P

C. Entsorgung.

Entsorgen Sie Ihren Pen ordnungsgemarf?

unmittelbar nach Anwendung, wie es Ihnen von

Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal erklart wurde.

Sie benotigen ein durchstechsicheres Behdltnis,

das:

e grol genug ist, damit der ganze Pen
hineinpasst,

e einen Deckel besitzt,

e dichtist,

e angemessen bezuglich des Risikostoffs im
Behéltnis gekennzeichnet ist.

Sie kénnen einen Behélter fiir biologische
Risikostoffe, einen anderen Hartplastik-Behalter
oder einen Metall-Behélter verwenden.

Abbildung Q

Haufige Fragen und Antworten

1. Wo ist die Nadel?

Die Nadel ist fest mit dem Pen verbunden und wird von der orangen Kappe bedeckt.

Wenn Sie die orange Kappe abdrehen, wird die Nadel durch die griine Blende verdeckt, bis Sie die
Injektion vornehmen. Fiir weitere Informationen, siehe Abbildung N in Schritt 3B in der
Bedienungsanleitung fir Anwender.

2. Wie weil ich, dass das Arzneimittel vollstandig gemischt ist?

Sehen Sie durch beide Seiten des Fensters hindurch, nachdem Sie den Pen geschiittelt haben. Sie
sollten kein weilRes Arzneimittelpulver unten, oben oder an den Seiten sehen. Sollten Sie weil3es
Arzneimittelpulver sehen, ist es noch nicht gemischt. Um es zu mischen, schiitteln Sie den Pen kréftig,
bis kein Arzneimittel mehr unten, oben oder an den Seiten zu sehen ist. Die Mischung sollte (iberall
gleichmaRig aussehen (siehe Bilder in den Abbildungen G und H, Schritt 2C).
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3. Warum muss ich den Pen aufrecht halten, wenn ich die orange Kappe lose?

Die aufrechte Position des Pens beim Entfernen der orangen Kappe verhindert, dass Arzneimittel
austritt. Es ist aber normal, wenn Sie einige Tropfen Arzneimittel in der orangen Kappe sehen,
nachdem Sie sie abgedreht haben.

4. Warum muss ich mein Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen injizieren?

Wenn Sie Ihr Arzneimittel nicht unmittelbar nach dem Mischen spritzen, kénnte sich lhre
Arzneimittelmischung wieder trennen und Sie bekommen nicht die vollstandige Dosis. Sie kdnnen Ihr
Arzneimittel nochmals mischen, wenn Ihr Pen sich in der Sperrposition befindet. Nachdem Sie ihn
entsperrt haben, mussen Sie jedoch die Vorbereitungsschritte unverziiglich vornehmen und injizieren,
um die volle Dosis zu erhalten. Sie kénnen ihn nicht fur eine spatere Anwendung aufheben.

5. Woher weif3 ich, dass ich mir die vollstandige Dosis meines Arzneimittels gegeben habe?
Um sicherzustellen, dass Sie lhre vollstandige Dosis erhalten, driicken und halten Sie den Pen gegen
Ihre Haut. Sie werden es spiren, wenn die Nadel in Ihre Haut sticht. Halten Sie die Nadel 15
Sekunden lang gegen Ihre Haut. Das ist gentigend Zeit fir das Arzneimittel, um vom Pen bis unter
Ihre Haut zu gelangen. Nachdem Sie die Nadel herausgezogen haben, tberprifen Sie, ob Sie das
orange Stabchen im Fenster sehen als Zeichen dafiir, dass die Dosis abgegeben wurde. Sollte das
orange Stabchen nicht erscheinen, wenden Sie sich an den 6rtlichen Vertreter des Pharmazeutischen
Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, siehe Abschnitt 6 der Packungsbeilage).

6. Warum muss ich meinen Pen flach im Kihlschrank lagern?

Pens, die senkrecht (mit der Nadel nach oben oder unten) gelagert werden, sind schwerer zu mischen.
Das Arzneimittel kann dann zwar noch immer gemischt werden, aber daftir muss man mehr schiitteln
und es dauert langer.

7. Wie kann ich meinen Bydureon BCise Pen entsorgen?

Entsorgen Sie Ihren Pen nicht im Haushaltsabfall. Sie bendtigen ein durchstechsicheres Behdltnis,
das groB genug fur den ganzen Pen ist. Stellen Sie sicher, dass das Behaltnis einen Deckel hat. Sie
konnen einen Behalter fir biologische Risikostoffe verwenden, einen anderen Hartplastik-Behélter
oder einen Metall-Behélter. Ein Behalter ist im Umkarton nicht enthalten.

Recyceln Sie das Behdltnis mit den benutzten Pens nicht. Fragen Sie lhren Apotheker, wie man es
sicher entsorgen kann. Entsorgen Sie den Behalter nicht in Ihrem Haushaltsabfall.

8. Was ist zu tun, wenn das Gerat nicht funktioniert und ich es nicht entsperren kann?

Lesen Sie noch einmal Schritt 3 der Bedienungsanleitung fur Anwender durch, um zu Gberpriifen, ob
Sie die Reihenfolge der Schritte befolgt haben. Dann wenden Sie sich an den ortlichen Vertreter des
Pharmazeutischen Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, siehe Abschnitt 6 der
Packungsbeilage). Versuchen Sie nicht, den Pen durch grofRe Krafteinwirkung oder mit Werkzeugen
ZU entsperren.

9. Was ist zu tun, wenn das Gerdt nicht funktioniert und ich die orange Kappe nicht entfernen
kann?

Lesen Sie noch einmal Schritt 3 der Bedienungsanleitung fir Anwender durch, um zu Uberprifen, ob
Sie die Reihenfolge der Schritte befolgt haben und stellen Sie auch sicher, dass der Drehknopf sich
vollstandig in der Entsperrungsposition befindet. Dann wenden Sie sich an 6rtlichen Vertreter des
Pharmazeutischen Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, siehe Abschnitt 6 der
Packungsbeilage). Versuchen Sie nicht, die Kappe mit Werkzeugen oder durch groRe Krafteinwirkung
zu losen.

10. Wo ich mehr tber Bydureon BCise erfahren kann

o Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinisches Fachpersonal
o Lesen Sie die Gebrauchsinformation sorgféltig durch.

Wie der Bydureon BCise Pen aufzubewahren ist
o Der Pen muss im Kihlschrank zwischen 2 °C und 8 °C flach gelagert werden.
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Der Pen kann, wenn nétig, bis zu insgesamt 4 Wochen bei Raumtemperatur bis maximal 30 °C
gelagert werden.

Bewahren Sie den Pen in der Originalverpackung auf, um den Inhalt vor Licht zu schutzen, bis Sie
flr die Vorbereitung und Injektion Ihrer Dosis bereit sind.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP und dem Umkarton nach
,,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Halten Sie den Pen sauber und fern von Verschmutzungen.
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