ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

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

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

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

Pulver: weif3es bis cremefarbenes Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose bis leicht gelbliche bzw. leicht braunliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betragt 2 mg Exenatid einmal wochentlich.

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

Wenn Depot-Exenatid zusitzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverdndert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu
verringern (siche 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 versdumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt
die néchste reguldr geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spiter féllig. Danach konnen die Patienten ihren
iiblichen einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.

Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste regulir geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen fillig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten reguldren Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusétzliche 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 verlidngerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschréinkung der
Nierenfunktion erforderlich.

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

Eingeschrinkte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fiir Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siche 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 sorgfaltig befolgt werden.

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

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

Fiir Anweisungen zum Suspendieren des Arzneimittels vor der Anwendung: siche 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 Vorsichtsmalinahmen fiir 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 fiir Insulin. Es liegen Berichte iiber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhéngigen 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.

Nierenfunktionsstdrung

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

Es gibt fiir Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erh6hung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Fillen eine Himodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Fliissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zihlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrhé und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermafen
die Nierenfunktion/den Fliissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-1I-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslosenden Arzneimittel, einschlieSlich
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. Wéhrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte iiber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder himorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfélle berichtet. Patienten sollten
iiber 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 Vorgeschichte ist Vorsicht
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 auferund von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) bei péddiatrischen Patienten
Pédiatrische Patienten sind mdglicherweise anfilliger fiir die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit hoheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwichte
HbA -Antwort aufweisen.

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

Wechselwirkung mit Warfarin

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

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

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

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wochentlich 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 berlicksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben konnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zuriickgegangen sind.

Sonstige Bestandteile
Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthilt 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 (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker fiir 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
verzogerten Magenentleerung beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wochiger 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 niichtern) verringert; tmax erhohte sich im Kontrollzeitraum von
1 Stunde auf 1,4 Stunde (niichtern) bzw. 1,3 Stunde (nicht niichtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 ug schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid durchgefiihrt:

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 Verdnderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfille von verldngerter 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 wiahrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit tiberwacht werden (siche
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. Wéahrend 30-wochiger
placebokontrollierter klinischer Studien mit schnell freigesetztem Exenatid war die gleichzeitige Gabe
von Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nicht mit einheitlichen Verdnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siche Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Abstianden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Verdanderungen 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 flir Ethinylestradiol noch fiir Levonorgestrel die Bioverfligbarkeit (AUC), Cax oder Cuin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, édnderte sich die
Bioverfiigbarkeit nicht, aber Crmax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax von Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verzogerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Cnax 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
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebérfédhigen Alter
wihrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wihrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fiir 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 Miittern nicht angewendet werden.

Fertilitét
Es wurden keine Fertilitdtsstudien beim Menschen durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit 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, miissen
Patienten angewiesen werden, Malnahmen zur Hypoglykédmievermeidung bei der Teilnahme am
Straflenverkehr oder wihrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen sind iiberwiegend gastrointestinaler Natur
(Ubelkeit, die hiufigste Nebenwirkung, die zu Behandlungsbeginn auftrat und im Laufe der
Behandlung abnahm, und Durchfall). Aulerdem kam es zu Reaktionen an der Injektionsstelle
(Juckreiz, Knotchen, Rotung), Hypoglykédmie (bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) und
Kopfschmerzen. Die Nebenwirkungen von Depot-Exenatid waren meist leicht bis maBig im
Schweregrad.

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

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen 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 aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10), hiufig

(= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

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

Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte x*
Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis X°

Cholelithiasis X6

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion | | | | X' ]

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hypoglykémie (mit einem X!
Sulfonylharnstoff)




Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Hypoglykémie (mit Insulin) x>

Verminderter Appetit X!

Dehydratation X!

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen X!

Schwindel x!

Dysgeusie X!

Schlifrigkeit X!

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion X!

Akute Pankreatitis (siche X!
Abschnitt 4.4)

Ubelkeit X!

Erbrechen X!

Durchfall X!

Dyspepsie X!

Abdominale Beschwerden X!

Gastrodsophagealer Reflux X!

Meteorismus X!

Aufstoflen X!

Verstopfung X!

Blahungen X!

Verzogerte Magenentleerung X’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Makuldser oder papuldser x*
Ausschlag

Juckreiz und/oder Urtikaria X!

Angioneurotisches Odem X!

Abszesse und bakterielle X
Entziindungen an der
Injektionsstelle

Hyperhidrose X!

Alopezie X!

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Verinderte Nierenfunktion, X!
einschlieBlich akutem
Nierenversagen, Verschlechterung
eines chronischen
Nierenversagens,
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, erhohtem
Serumkreatinin (siche

Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle X!

Erschopfung X!

Rotung an der Injektionsstelle X!

Ausschlag an der Injektionsstelle X!

Asthenie X!

Gefiihl der inneren Unruhe X!




Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt
Untersuchungen
Verlangerte Thromboplastinzeit x*
(siche 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 hypoglykédmischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfillen oder Koma flihren,
welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose riickldufig sind, ODER die 2. zur Behebung der
Unterstiitzung Dritter bediirfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstorungen und einem Glucosewert
von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer Hypoglykémie fithren 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 Hiufigkeitsangabe 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 Markteinfithrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhéngige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstdrung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykdmie

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

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

In 12 Studien mit Depot-Exenatid waren die meisten Hypoglykémien leicht (99,9 %, n = 649) und
konnten durch orale Gabe von Kohlenhydraten behandelt werden. Es wurde von einem Patienten
berichtet, der eine schwere Hypoglykédmie 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 beziiglich der Inzidenz hypoglykdmischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykémie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

Die am hiufigsten berichtete Nebenwirkung bei Erwachsenen war Ubelkeit. Bei Patienten, die
Depot-Exenatid erhielten, berichteten im Allgemeinen 20 % iiber mindestens ein Auftreten von
Ubelkeit, verglichen mit 34 % der Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten. Das



Auftreten von Ubelkeit war meist leicht bis méBig. Bei den meisten Patienten, bei denen anfangs
Ubelkeit auftrat, nahmen Héufigkeit und Schweregrad unter fortgesetzter Behandlung ab.

Die Héaufigkeit eines Studienabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen wahrend 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
hiufigsten zu einem Studienabbruch fiihrten, 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 Vergleichspriaparat behandelt wurden. Diese Reaktionen waren
iiblicherweise gering ausgeprégt und fithrten normalerweise nicht zu einem Studienabbruch. Patienten
konnen behandelt werden, um die Symptome zu lindern, wihrend die Behandlung mit Depot-Exenatid
fortgesetzt wird. Weitere Injektionen sollten dann jede Woche an anderen Injektionsstellen verabreicht
werden. Erfahrungen nach Markteinfiihrung beinhalten berichtete Félle von Abszessen und
bakteriellen Entziindungen an der Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen Studien sehr hiufig kleine subkutane Knotchen
beobachtet; dies ist eine bekannte Eigenschaft von Darreichungsformen mit
Poly(glycolsdure-co-milchsédure) Polymermikrosphéren. Die meisten Knotchen waren
asymptomatisch, hatten keinen Einfluss auf die Studienteilnahme und verschwanden nach 4 bis
8 Wochen.

Immunogenitdt

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

Der Nachweis von Antikorpern (hohe oder niedrige Titer) ist beim einzelnen Patienten nicht pradiktiv
fiir die glyké@mische Stoffwechselkontrolle.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen zeigten etwa 45 % der Patienten bei
Studienende einen niedrigen Titer von gegen Exenatid gerichteten Antikérpern. Der Prozentsatz von
Antikorper-positiven Patienten war in allen Studien in etwa gleich. Das Ausmal der glykdmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA ) war im Allgemeinen vergleichbar zu dem bei Patienten ohne
Antikorpertiter. Durchschnittlich 12 % der Patienten in den Phase-3-Studien hatten hdhere
Antikorpertiter. Bei einem Teil dieser Patienten war eine glykédmische Reaktion auf Depot-Exenatid
am Ende des kontrollierten Studienzeitraums nicht mehr gegeben. 2,6 % der Patienten mit hdherem
Antikorpertiter und 1,6 % der Patienten ohne Antikorpertiter zeigten keine Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle.

Bei Patienten, die gegen Exenatid gerichtete Antikdrper entwickelten, traten tendenziell mehr
Reaktionen an der Injektionsstelle auf (z. B. Hautr6tung und Jucken). Sonst traten aber unerwiinschte
Ereignisse in vergleichbarer Art und Héufigkeit auf wie bei Patienten ohne gegen Exenatid gerichtete
Antikorper.

Bei erwachsenen Patienten, die mit Depot-Exenatid behandelt wurden, betrug die Haufigkeit von
moglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle (meist Juckreiz mit oder
ohne Exanthem) wihrend der 30-wochigen und zwei 26-wochigen Studien 9 %. Diese Reaktionen
wurden bei Antikorper-negativen Patienten seltener beobachtet (4 %) als bei Antikorper-positiven
Patienten (13 %); die Haufigkeit war bei Patienten mit hoheren Antikdrpertitern erhdht.
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Die Untersuchung antikérperpositiver Proben ergab keine signifikante Kreuzreaktivitdt 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 wochentlich).

Erhéhte Herzfrequenz

Eine mittlere Erhohung 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. Fiinfzehn Prozent der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten wiesen mittlere
Erhéhungen der HF um > 10 Schlége pro Minute auf; ungefdhr 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 (siche Abschnitt 5.1) dhnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.

In der pédiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglykdmie-Ereignisse auf.

Wihrend der 24-wochigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglykédmien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglykédmie-Ereignis mit Symptomen, die mit denen
einer Hypoglykémie 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 Hypoglykédmie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfiillten, wurden vom Priifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. Von diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der péadiatrischen Studie war der maximale Antikorpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 30 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63 % 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 (31 %) und der prozentuale Anteil der Patienten
mit niedrigen Titern (40 %) zu. Patienten mit héheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwéchte
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-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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.
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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
antihyperglykdmische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminoséduresequenz 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 glucoseabhéngig 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 Hypoglykémie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhéngigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).

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

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

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glyké&mische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Niichternblutzuckers.
Anders als natiirliches GLP-1 verfiigt Depot-Exenatid beim Menschen iiber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wochentliche Gabe ermdglicht.

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

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

Glykédmische Kontrolle

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 ug zweimal téglich iiber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal tiglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n = 252) und die andere 30 Wochen
(n = 295), gefolgt von einer offenen Verlédngerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wochentlich fiir weitere 7 Jahre erhielten (n = 258). In beiden Studien waren Reduktionen des HbA .
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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 unabhéngig 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 <0,05bzw. p <0,0001).

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

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

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

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

(n =122 von 258 Patienten, die in die Verldngerungsphase eingeschlossen wurden), stieg der

HbA ~-Wert mit der Zeit ab Woche 52 nach und nach an, war aber gegeniiber dem Ausgangswert nach
7 Jahren immer noch reduziert (- 1,5 %). Der Gewichtsverlust blieb bei diesen Patienten iiber die

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

24-wochige Studie Depot-Exenatid | Schnell
2 mg freigesetztes
Exenatid 10 pg
zweimal tiglich
N 129 123
Mittlerer HbA . (%)
Ausgangswert 8,5 8,4
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,67 (-0,94; -0,39)**
Ausgangswert zwischen den Behandlungen
95 % C)
Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten 58 30
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(= SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 97 94
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,3(£0,4) -1,4 (£0,4)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,95 (-1,91; 0,01)
Ausgangswert zwischen den Behandlungen
95 % CI)
30-wochige Studie
N 148 147
Mittlerer HbA . (%)
Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber dem -0,33 (-0,54; -0,12)*
Ausgangswert zwischen den Behandlungen
95 % C)
Patienten (%) die HbA:c <7 % erreichten 73 57
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
(= SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 102 102
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -3,7 (£0,5) -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, CI = Konfidenzintervall, * p < 0,05, **p < 0,0001

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen tiber die Dauer von 26 Wochen durchgefiihrt, in der
Depot-Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal téglich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich
im Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA -Werts
iiberlegen, reduzierte das mittlere Korpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglykémischen
Ereignissen verbunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung -0,16 (-0,29; -0,03)*
gegeniiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)
Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten | 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels | -2,1 (£0,2) 2,8 (£0,2)
(mmol/l) (= SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 91 91
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Mittlere Differenz der Anderung -4,05 (-4,57; -3,52)*
gegeniiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)

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

"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 {iberein, 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 . gegeniiber dem
Ausgangswert. Beziiglich der HbA .-Anderung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich
Depot-Exenatid sowohl gegeniiber Sitagliptin als auch gegeniiber Pioglitazon iiberlegen.

Mit Depot-Exenatid wurde das Korpergewicht signifikant stirker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Koérpergewicht zu (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
(= SE)
Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**
gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)
Patienten (%) die HbA{. <7 % 62 36 49
erreichten
Anderung des -1,8 (£0.2) -0,9 (+0,2) -1,5 (20,2)
Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l)
(£ SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber Ausgangswert -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(= SE)

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

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

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

25,10 (-5,91; -4,28)**

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

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wochigen, 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 . gegeniiber dem

Ausgangswert. Beziiglich der HbA.-Senkung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich die

Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe iiberlegen gegeniiber Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin

allein.

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant groflere Gewichtsreduktionen

im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 28-wochigen 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
[0)%%
+
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 (20,1)

1,6 (20,1)

-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 % erreichten

45

27

19

Mittlere Anderung des
Niichternblutzuckers
gegeniiber dem
Ausgangswert (mmol/l)
(+SE)*

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

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 gegeniiber
dem Ausgangswert
(mmol/l) (£SE)?

-4,9 (20,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

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

&9

91

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)*

3,6 (20,3)

1,6 (20,3)

2,2 (20,3)

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

22,00%*
(-2,79; -1,20)

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

QW=einmal wdchentlich, QD=einmal tiglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an
Patienten.

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

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

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fiir Multiplizitét.

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

In einer 28-wochigen, 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 Niichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/l (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 iiberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Korpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse einer 28-wochigen 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 . (%)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
(x 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 (£0,3) 0,5 (£0,3)
(x SE)°
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,52%*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (£0,3) -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, CI=Konfidenzintervall, *p-

Wert <0,001 (adjustiert fiir Multiplizitat).

@ 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) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA1c-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.
4 Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.
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Die Analysen schlieBen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen der
Studienmedikation aus.

Kardiovaskuldre Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu kardiovaskuldren (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskulérer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich
oder auf Placebo, in Ergéinzung zur bestehenden, iiblichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der iiblichen klinischen Praxis iiber 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 Ménner. 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 Nierenfunktionsstorung (geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstrung (e€GFR > 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 primire Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskulédren Ereignisses (MACE): kardiovaskulédr (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (MI) oder nicht todlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitit wurde als initialer,
sekundérer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergéinzung zur bestehenden
iiblichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), siche
Abbildung 1. In einer prispezifizierten 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 priméiren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

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

& 15 | — Exenatid -
K2 - -~ Placebo r‘—'//

g

.20

L 124

23]

g

o

£ 94

o

g

g ©7

=

2

SEEEN

Exenatid vs. Placebo:
HR (95 % CT) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate seit Randomisierung
Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 0580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 0565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=Konfidenzintervall
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Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der primiren und sekundiren Endpunkte (Intent-to-treat-

Patienten)
Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate 1 (%) Ereignisrate  HR (95% CI)!
MACE e 839 (11.4%) 35 905 (12.2%) 4.0 0.91(0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitit e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt ! o | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund — e | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } ’ i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF T T T 1 T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

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

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

Der Bedarf an zusétzlichen, antihyperglykédmischen 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). Wéhrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Korpergewicht
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 unabhéngig 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 HbA-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 fiihrte 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. Zusitzlich wurde eine Abnahme
der postprandialen Konzentrationen beobachtet. Die Verbesserungen der
Niichternplasmaglucose-Konzentrationen hielten {iber 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 iiber 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-w&chigen 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 iiber 52 Wochen an.

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter 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. Beziiglich der Senkung des HbA.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegeniiber Placebo iiberlegen (Tabelle 7).

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

Depot-Exenatid
2 mg QW

Placebo QW

Intent-to-treat-Population (N)

58 24

Mittlerer HbA . (%)

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 Niichternblutzuckerspiegel (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 HbA.< 7,0 % erreichte 31,0 % 8,3 %
Anteil, der HbA < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %
Anteil, der HbA . < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
HbA ~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
gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
Ausgangswert, HbA-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 wochentlichen 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 iiber 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 wihrend 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

betrédgt 28 1.

Biotransformation und Elimination

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

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

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

Altere Patienten

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

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 pg 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 Bioverfligbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im hoheren Alter zuriickzufiihren
(siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Schilddriisentumore wurden bei Ratten und Méusen nach Gabe langwirksamer
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenitétsstudie mit Depot-Exenatid iiber 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 schiadigende 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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

Losungsmittel
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Wasser fiir Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien 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 Losungsmittel unmittelbar injiziert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Mischung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

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

Kunststoff verschlossen ist.

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

Jedes Einzeldosis-Set enthélt eine Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid, eine Fertigspritze mit 0,65 ml
Losungsmittel, ein Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche und zwei Injektionsnadeln (davon

eine als Ersatznadel).

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

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir 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 Losungsmittel ist vor Gebrauch visuell zu priifen. 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 Sodertélje

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 Verldngerung der Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bydureon 2 mg Pulver und Losungsmittel 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.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

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

Pulver: weif3es bis cremefarbenes Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose bis leicht gelbliche bzw. leicht braunliche Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg Exenatid einmal wochentlich.

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

Wenn Depot-Exenatid zusitzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverdndert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu
verringern (siche 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 versdumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt
die néchste reguldr geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spiter féllig. Danach konnen die Patienten ihren
iiblichen einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.

Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste reguldr geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen fallig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten reguldren Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusétzliche 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 verlingerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrinkung der
Nierenfunktion erforderlich.

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

Eingeschrinkte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fiir Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siche 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 sorgfaltig befolgt werden.

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

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

Fiir Anweisungen zum Suspendieren des Arzneimittels vor der Anwendung: siche 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 Vorsichtsmalinahmen fiir 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 fiir Insulin. Es liegen Berichte {iber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhéngigen 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 vergroferten Einzeldosen von
schnell freigesetztem Exenatid Héufigkeit und Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Daher wird Depot-Exenatid bei Patienten mit einer terminalen Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstdrung (GFR < 30 ml/min) nicht empfohlen.

Es gibt fiir Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erh6hung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Fillen eine Himodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Fliissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zihlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrhé und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermafen
die Nierenfunktion/den Fliissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-1I-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslosenden 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. Wéhrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte iiber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder hdimorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfille berichtet. Patienten sollten
iiber 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 Vorgeschichte ist Vorsicht
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 auferund von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) bei péddiatrischen Patienten
Pédiatrische Patienten sind mdglicherweise anfilliger fiir die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit hoheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwéchte
HbA -Antwort aufweisen.

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

Wechselwirkung mit Warfarin

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

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

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

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wochentlich 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 beriicksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben kénnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zuriickgegangen sind.

Sonstige Bestandteile
Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthdlt 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 (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker fiir 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
verzogerten Magenentleerung beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wochiger Therapie mit Depot-Exenatid 1000 mg Paracetamol niichtern oder zusammen
mit einer Mahlzeit gegeben wurden, war keine signifikante Anderung der Bioverfiigbarkeit (AUC)
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von Paracetamol im Vergleich zum Kontrollzeitraum zu beobachten. Cmax von Paracetamol war um
16 % (niichtern) bzw. 5 % (nicht niichtern) verringert; tmax erhohte sich im Kontrollzeitraum von
1 Stunde auf 1,4 Stunde (niichtern) bzw. 1,3 Stunde (nicht niichtern).

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 ug schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid durchgefiihrt:

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 Verdnderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfille von verldngerter 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 wiahrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit tiberwacht werden (siche
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 Verdnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siche Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Abstédnden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Veranderungen 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 fiir Ethinylestradiol noch fiir Levonorgestrel die Bioverfiligbarkeit (AUC), Cmax oder Cuin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, dnderte sich die
Bioverfiigbarkeit nicht, aber Crmax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax von Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verzogerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Cnax 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
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebérfédhigen Alter
wihrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wihrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Depot-Exenatid sollte wéihrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden, hier ist die Anwendung von Insulin zu empfehlen.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Depot-Exenatid sollte von
stillenden Miittern nicht angewendet werden.

Fertilitét
Es wurden keine Fertilitdtsstudien beim Menschen durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit 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, miissen
Patienten angewiesen werden, Maflnahmen zur Hypoglykédmievermeidung bei der Teilnahme am
Stralenverkehr oder wihrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen sind iiberwiegend gastrointestinaler Natur
(Ubelkeit, die hiufigste Nebenwirkung, die zu Behandlungsbeginn auftrat und im Laufe der
Behandlung abnahm, und Durchfall). Aulerdem kam es zu Reaktionen an der Injektionsstelle
(Juckreiz, Knotchen, Rotung), Hypoglykédmie (bei Kombination mit einem Sulfonylharnstoff) und
Kopfschmerzen. Die Nebenwirkungen von Depot-Exenatid waren meist leicht bis maBig im
Schweregrad.

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

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen 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 aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10), hiufig

(= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

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

Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte x*
Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis X°

Cholelithiasis X6

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion | | | | X' ]

Stoffwechsel- und Erniihrungsstérungen

Hypoglykémie (mit einem X!
Sulfonylharnstoff)
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Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Hypoglykémie (mit Insulin) x>

Verminderter Appetit X!

Dehydratation X!

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen X!

Schwindel x!

Dysgeusie X!

Schlifrigkeit X!

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion X!

Akute Pankreatitis (siche X!
Abschnitt 4.4)

Ubelkeit X!

Erbrechen X!

Durchfall X!

Dyspepsie X!

Abdominale Beschwerden X!

Gastrodsophagealer Reflux X!

Meteorismus X!

Aufstoflen X!

Verstopfung X!

Blahungen X!

Verzogerte Magenentleerung X’

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Makuldser oder papuldser x*
Ausschlag

Juckreiz und/oder Urtikaria X!

Angioneurotisches Odem X!

Abszesse und bakterielle X
Entziindungen an der
Injektionsstelle

Hyperhidrose X!

Alopezie X!

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Verinderte Nierenfunktion, X!
einschlieBlich akutem
Nierenversagen, Verschlechterung
eines chronischen
Nierenversagens,
Beeintrachtigung der
Nierenfunktion, erhohtem
Serumkreatinin (siche

Abschnitt 4.4).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle X!

Erschopfung X!

Rotung an der Injektionsstelle X!

Ausschlag an der Injektionsstelle X!

Asthenie X!

Gefiihl der inneren Unruhe X!
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Systemorganklasse/ Haufigkeit des Auftretens
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt
Untersuchungen
Verlangerte Thromboplastinzeit x*
(siche Abschnitt 4.4).

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

2 Basierend auf hypoglykédmischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfillen oder Koma flihren,
welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose riickldufig sind, ODER die 2. zur Behebung der
Unterstiitzung Dritter bediirfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstorungen und einem Glucosewert
von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer Hypoglykémie fithren 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 Hiufigkeitsangabe 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 Markteinfithrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhéngige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstérung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykdmie

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

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

In 12 Studien mit Depot-Exenatid waren die meisten Hypoglykémien leicht (99,9 %, n = 649) und
konnten durch orale Gabe von Kohlenhydraten behandelt werden. Es wurde von einem Patienten
berichtet, der eine schwere Hypoglykémie 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 beziiglich der Inzidenz hypoglykdmischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykédmie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

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

Die Haufigkeit eines Studienabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen wahrend 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
hiufigsten zu einem Studienabbruch fiihrten, 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
iiblicherweise gering ausgeprégt und fithrten normalerweise nicht zu einem Studienabbruch. Patienten
konnen behandelt werden, um die Symptome zu lindern, wihrend die Behandlung mit Depot-Exenatid
fortgesetzt wird. Weitere Injektionen sollten dann jede Woche an anderen Injektionsstellen verabreicht
werden. Erfahrungen nach Markteinfiihrung beinhalten berichtete Félle von Abszessen und
bakteriellen Entziindungen an der Injektionsstelle.

An der Injektionsstelle wurden in klinischen Studien sehr hiufig kleine subkutane Knotchen
beobachtet; dies ist eine bekannte Eigenschaft von Darreichungsformen mit
Poly(glycolsdure-co-milchsdure) Polymermikrosphiren. Die meisten Knotchen waren
asymptomatisch, hatten keinen Einfluss auf die Studienteilnahme und verschwanden nach 4 bis
8 Wochen.

Immunogenitdt

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

Der Nachweis von Antikdrpern (hohe oder niedrige Titer) ist beim einzelnen Patienten nicht pradiktiv
fiir die glyké@mische Stoffwechselkontrolle.

In klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen zeigten etwa 45 % der Patienten bei
Studienende einen niedrigen Titer von gegen Exenatid gerichteten Antikérpern. Der Prozentsatz von
Antikorper-positiven Patienten war in allen Studien in etwa gleich. Das Ausmal der glykdmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA ) war im Allgemeinen vergleichbar zu dem bei Patienten ohne
Antikorpertiter. Durchschnittlich 12 % der Patienten in den Phase-3-Studien hatten hdhere
Antikorpertiter. Bei einem Teil dieser Patienten war eine glykédmische Reaktion auf Depot-Exenatid
am Ende des kontrollierten Studienzeitraums nicht mehr gegeben. 2,6 % der Patienten mit hdherem
Antikorpertiter und 1,6 % der Patienten ohne Antikorpertiter zeigten keine Verbesserung der
glykdmischen Kontrolle.

Bei Patienten, die gegen Exenatid gerichtete Antikorper entwickelten, traten tendenziell mehr
Reaktionen an der Injektionsstelle auf (z. B. Hautr6tung und Jucken). Sonst traten aber unerwiinschte
Ereignisse in vergleichbarer Art und Héufigkeit auf wie bei Patienten ohne gegen Exenatid gerichtete
Antikorper.

Bei erwachsenen Patienten, die mit Depot-Exenatid behandelt wurden, betrug die Haufigkeit von
moglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle (meist Juckreiz mit oder
ohne Exanthem) wihrend der 30-wochigen und zwei 26-wochigen Studien 9 %. Diese Reaktionen
wurden bei Antikorper-negativen Patienten seltener beobachtet (4 %) als bei Antikorper-positiven
Patienten (13 %); die Haufigkeit war bei Patienten mit hoheren Antikdrpertitern erhdht.
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Die Untersuchung antikérperpositiver Proben ergab keine signifikante Kreuzreaktivitdt 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 wochentlich).

Erhéhte Herzfrequenz

Eine mittlere Erhdhung der Herzfrequenz (HF) um 2,6 Schldage pro Minute gegeniiber dem
Ausgangswert (74/min) wurde in gepoolten klinischen Studien mit Depot-Exenatid bei Erwachsenen
beobachtet. Fiinfzehn Prozent der mit Depot-Exenatid behandelten Patienten wiesen mittlere
Erhéhungen der HF um > 10 Schlége pro Minute auf; ungefdhr 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 (siche Abschnitt 5.1) dhnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.

In der pédiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglykdmie-Ereignisse auf.

Wihrend der 24-wochigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglykédmien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglykédmie-Ereignis mit Symptomen, die mit denen
einer Hypoglykadmie 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 Hypoglykédmie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfiillten, wurden vom Priifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. Von diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der pddiatrischen Studie war der maximale Antikorpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 30 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63 % der
Patienten hoch (= 625). Der prozentuale Anteil der Patienten mit positiven Antikdrpertitern 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 (31 %) und der prozentuale Anteil der Patienten
mit niedrigen Titern (40 %) zu. Patienten mit hoheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwéchte
HbA -Antwort aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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
unterstiitzende 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
antihyperglykdmische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminoséuresequenz 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 glucoseabhéngig 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 Hypoglykémie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhéngigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).

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

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

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glykédmische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Niichternblutzuckers.
Anders als natiirliches GLP-1 verfiigt Depot-Exenatid beim Menschen iiber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wochentliche Gabe ermdglicht.

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

Dariiber hinaus waren 14 752 erwachsene Personen mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten
Graden kardiovaskuldrer Risiken in eine doppelblinde, placebokontrollierte Studie zu
kardiovaskuldren Ereignissen (EXSCEL) eingeschlossen bei Anwendung in Ergénzung zur
bestehenden, iiblichen Behandlung.

Glykédmische Kontrolle

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 ug zweimal téglich iiber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal tiglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n = 252) und die andere 30 Wochen
(n = 295), gefolgt von einer offenen Verldngerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wochentlich fiir weitere 7 Jahre erhielten (n = 258). In beiden Studien waren Reduktionen des HbA .
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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 unabhéngig 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 <0,05bzw. 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 Studienverlédngerung erreichten auswertbare Patienten, die in Woche 30
(n=121) von schnell freigesetztem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden, in Woche 52 die gleiche
Verbesserung des HbA ~Werts von -2,0 % gegeniiber 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 Verlédngerungsphase eingeschlossen wurden), stieg der

HbA -Wert mit der Zeit ab Woche 52 nach und nach an, war aber gegeniiber dem Ausgangswert nach
7 Jahren immer noch reduziert (- 1,5 %). Der Gewichtsverlust blieb bei diesen Patienten iiber die

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

24-wochige Studie

Depot-Exenatid
2 mg

Schnell
freigesetztes
Exenatid 10 pg
zweimal tiglich

N 129 123
Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert 8,5 8,4
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,67 (-0,94; -0,39)**
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % C))

Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten 58 30
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -1,4 (£ 0,2) -0,3 (£0,2)
(mmol/l) (+ SE)

Mittleres Korpergewicht (kg)

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

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

95 % C))

30-wochige Studie

N 148 147
Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert 8,3 8,3
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,33 (-0,54; -0,12)*

dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen

(95 % C))

Patienten (%) die HbA:c <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 (£0,5)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen
95 % C))

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

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

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen iiber die Dauer von 26 Wochen durchgefiihrt, in der
Depot-Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal téglich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich
im Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA .-Werts
iiberlegen, reduzierte das mittlere Korpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglykémischen

Ereignissen verbunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung -0,16 (-0,29; -0,03)*
gegeniiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)
Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten | 62 54
Anderung des Niichternblutzuckerspiegels | -2,1 (£0,2) 2,8 (£0,2)
(mmol/l) (= SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 91 91
Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Mittlere Differenz der Anderung -4,05 (-4,57; -3,52)*
gegeniiber dem Ausgangswert zwischen
den Behandlungen (95 % CI)

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

"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 iiberein, 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 . gegeniiber 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 Korpergewicht signifikant stirker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Koérpergewicht zu (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
(= SE)
Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**
gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen gegen
Pioglitazon (95 % CI)
Patienten (%) die HbA{. <7 % 62 36 49
erreichten
Anderung des -1,8 (£0.2) -0,9 (+0,2) -1,5 (20,2)
Niichternblutzuckerspiegels (mmol/l)
(£ SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber Ausgangswert -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(= SE)

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

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

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

25,10 (-5,91; -4,28)**

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

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wochigen, 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 . gegeniiber dem

Ausgangswert. Beziiglich der HbA .-Senkung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte sich die

Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe iiberlegen gegeniiber Depot-Exenatid allein und Dapagliflozin

allein.

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant groere Gewichtsreduktionen

im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 28-wochigen 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
[0)%%
+
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 (20,1)

1,6 (20,1)

-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 % erreichten

45

27

19

Mittlere Anderung des
Niichternblutzuckers
gegeniiber dem
Ausgangswert (mmol/l)
(+SE)*

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

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 gegeniiber
dem Ausgangswert
(mmol/l) (£SE)?

-4,9 (20,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

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

&9

91

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£SE)*

3,6 (20,3)

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 tiglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an
Patienten.

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

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

p-Werte sind alle adjustierte p-Werte fiir Multiplizitét.

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

In einer 28-wochigen, 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 Niichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/l (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 iiberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Korpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 6).

Tabelle 6: Ergebnisse einer 28-wochigen 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 . (%)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
(x 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 (£0,3) 0,5 (£0,3)
(x SE)°
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,52%*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (£0,3) -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, CI=Konfidenzintervall, *p-Wert

<0,001 (adjustiert fiir Multiplizitét).

@ 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) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA1c-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.
4 Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.
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Die Analysen schlieBen Messungen nach einer rescue-Therapie und nach einem vorzeitigen Absetzen der
Studienmedikation aus.

Kardiovaskuldre Auswertung

EXSCEL war eine pragmatische Studie zu kardiovaskuldren (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskulérer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich
oder auf Placebo, in Ergéinzung zur bestehenden, iiblichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der iiblichen klinischen Praxis iiber 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 Ménner. 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 Nierenfunktionsstorung (geschitzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstrung (e€GFR > 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 primire Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskulédren Ereignisses (MACE): kardiovaskulédr (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (MI) oder nicht todlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitit wurde als initialer,
sekundérer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergéinzung zur bestehenden
iiblichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), siche
Abbildung 1. In einer prispezifizierten 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 priméiren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)
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Monate seit Randomisierung
Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 0580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 0565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=Konfidenzintervall
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Abbildung 2: Forest Plot: Analyse der primiren und sekundiiren Endpunkte (Intent-to-treat-

Patienten)
Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate 1 (%) Ereignisrate  HR (95% CI)!
MACE e 839 (11.4%) 35 905 (12.2%) 4.0 0.91(0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitit e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt ! o | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund — e | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } ’ i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF T T T 1 T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

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

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

Der Bedarf an zusétzlichen, antihyperglykédmischen 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). Wéhrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Korpergewicht
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 unabhéngig 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 HbA-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 fiihrte 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. Zusitzlich wurde eine Abnahme
der postprandialen Konzentrationen beobachtet. Die Verbesserungen der
Niichternplasmaglucose-Konzentrationen hielten {iber 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 iiber 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 iiber 52 Wochen an.

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter 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. Beziiglich der Senkung des HbA|.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegeniiber Placebo iiberlegen (Tabelle 7).

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

Depot-Exenatid Placebo QW

2 mg QW
Intent-to-treat-Population (N) 58 24
Mittlerer HbA . (%)
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 Niichternblutzuckerspiegel (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 HbA.< 7,0 % erreichte 31,0 % 8,3 %
Anteil, der HbA.< 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %
Anteil, der HbA . < 6,5 % erreichte 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung
gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
HbA ~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
gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM
einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,
Ausgangswert, HbA-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 wochentlichen 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 iiber 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 wihrend 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

betrédgt 28 1.

Biotransformation und Elimination

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

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

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

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

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

Altere Patienten

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

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 pg 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 Bioverfligbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im hoheren Alter zuriickzufiihren
(siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Schilddriisentumore wurden bei Ratten und Méusen nach Gabe langwirksamer
GLP-1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenititsstudie mit Depot-Exenatid iiber 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 schiadigende 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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

Losungsmittel
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.)

Natriumchlorid

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Wasser fiir Injektionszwecke
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Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien 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 Losungsmittel unmittelbar injiziert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

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

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Jeder Zweikammer-Pen enthélt Exenatid-Pulver und Losungsmittel in einer Typ-I-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

enthélt zusétzlich eine Ersatznadel. Benutzen Sie nur die mitgelieferten Nadeln mit dem Pen.

Packungsgrofie mit 4 Einzeldosis-Fertigpens und Biindelpackungen mit 12 (3 Packungen zu je 4)
Einzeldosis-Fertigpens.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir 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 Kiihlschrank genommen werden. Das
Pulver in der einen Kammer muss mit dem Losungsmittel in der anderen Kammer des Fertigpens
gemischt werden. Das Losungsmittel ist vor Gebrauch visuell zu priifen. 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 weil} bis cremefarben und getriibt ist. Bitte beachten Sie
die Packungsbeilage und die ,,Bedienungsanleitung fiir 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 Lésungsmittel 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 Verldngerung der Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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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.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

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

Weille bis cremefarbene, milchige Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 2 mg Exenatid einmal wochentlich.

Bei Patienten, die von schnell freigesetztem Exenatid (Byetta) auf Depot-Exenatid (Bydureon oder
Bydureon BCise) wechseln, konnen voriibergehende Blutzuckererh6hungen auftreten, die sich
iiblicherweise innerhalb von vier 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 zusitzlich zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem
Thiazolidindion angewendet wird, kann die Dosis von Metformin und/oder dem Thiazolidindion
unverdndert bleiben. Wird es zusétzlich zu einem Sulfonylharnstoff gegeben, sollte eine Verringerung
der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykdmie zu
verringern (siche 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 versdumt wurde, sollte sie so bald wie mdglich nachgeholt werden, vorausgesetzt

die néchste reguldr geplante Dosis ist in 3 Tagen oder spiter féllig. Danach konnen die Patienten ihren
iiblichen einmal wochentlichen Dosierungsplan wieder aufnehmen.
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Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste regulir geplante Dosis in 1 oder 2 Tagen féllig
ist, sollte sich der Patient die versdumte Dosis nicht verabreichen, sondern stattdessen Depot-Exenatid
am ndchsten reguldren Injektionstag fortsetzen.

Die Anwendung von Depot-Exenatid erfordert keine zusétzliche 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 verldngerte Freisetzung des Arzneimittels zu beachten (siehe Abschnitt 5.2).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Einschrinkung der
Nierenfunktion erforderlich.

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

Eingeschrinkte Leberfunktion
Es ist keine Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Fiir Kinder unter 10 Jahren liegen keine Daten vor (siche 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 sorgfaltig befolgt werden.

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

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

Anweisungen zur Vorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung: siche 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 Vorsichtsmalinahmen fiir 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 fiir Insulin. Es liegen Berichte iiber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhéngigen 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.

Nierenfunktionsstdrung

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

Es gibt fiir Exenatid gelegentliche Ereignisse mit Verdnderungen der Nierenfunktion. Diese beinhalten
eine Erh6hung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, eine
Verschlechterung eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in
manchen Fillen eine Himodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten
auf, die gleichzeitig andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Fliissigkeitshaushalt erlitten; dazu
zihlten Ubelkeit, Erbrechen, und/oder Diarrhd und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermafBen
die Nierenfunktion/den Fliissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-1I-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und nach Absetzen der potenziell das Ereignis auslosenden Arzneimittel, einschlieSlich
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, einschlieBlich
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. Wéhrend der Behandlung mit Depot-Exenatid gab es
Spontanberichte iiber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder himorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfille berichtet. Patienten sollten
iiber 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 bestétigt wird, darf die Behandlung nicht wieder aufgenommen
werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte 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 auferund von Anti-Drug-Antikdrpern (ADA) bei péddiatrischen Patienten
Pédiatrische Patienten sind mdglicherweise anfilliger fiir die Entwicklung hoher ADA-Titer als
Erwachsene (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit hoheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwéchte
HbA -Antwort aufweisen.

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

Wechselwirkung mit Warfarin

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

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

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

Rascher Gewichtsverlust

Rascher Gewichtsverlust von > 1,5 kg wochentlich 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 berlicksichtigt werden, da Nebenwirkungen bestehen bleiben kénnen und die
Wirksamkeit zumindest teilweise andauern kann, bis die Exenatid-Spiegel zuriickgegangen sind.

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 (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Magenentleerung

Die Ergebnisse einer Studie mit Paracetamol als Marker fiir 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
verzogerten Magenentleerung beeinflusst werden.

Wenn nach 14-wochiger 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. Cimax von Paracetamol war um
16 % (niichtern) bzw. 5 % (nicht niichtern) verringert; tmax erhohte sich im Kontrollzeitraum von

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

Die folgenden Wechselwirkungsstudien wurden mit 10 pg schnell freigesetztem Exenatid und nicht
mit Depot-Exenatid-Formulierungen durchgefiihrt:
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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 Verdnderung von
Cmax oder AUC beobachtet. Es wurden allerdings Spontanfille von verldngerter 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 wéihrend des
Beginns einer Therapie mit Depot-Exenatid die Thromboplastinzeit tiberwacht werden (siche
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. Wéihrend 30-wochiger
placebokontrollierter klinischer Studien mit schnell freigesetztem Exenatid war die gleichzeitige Gabe
von Exenatid und HMG-CoA-Reduktase-Hemmern nicht mit einheitlichen Verédnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siche Abschnitt 5.1). Eine automatische Dosisanpassung ist nicht
erforderlich, aber die Blutfettwerte sollten in geeigneten Abstdnden kontrolliert werden.

Digoxin und Lisinopril

In Interaktionsstudien beziiglich des Effekts von schnell freigesetztem Exenatid auf Digoxin und
Lisinopril wurden keine klinisch relevanten Verdanderungen 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 flir Ethinylestradiol noch fiir Levonorgestrel die Bioverfligbarkeit (AUC), Cax oder Cuin.
Wurde das orale Kontrazeptivum 35 Minuten nach Exenatid gegeben, énderte sich die
Bioverfiigbarkeit nicht, aber Crmax von Ethinylestradiol wurde um 45 %, Cnax von Levonorgestrel um
27 - 41 % verringert. Durch die verzogerte Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmax
um 2 - 4 Stunden. Der Riickgang von Cpax 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
durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter

Aufgrund der langen Washout-Phase von Depot-Exenatid sollten Frauen im gebérfédhigen Alter
wihrend der Behandlung mit Depot-Exenatid MaBnahmen zur Empféngnisverhiitung ergreifen. Dieses
Arzneimittel sollte mindestens 3 Monate vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Depot-Exenatid wihrend der
Schwangerschaft vor. In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3). Das
mdgliche Risiko fiir 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 Miittern nicht angewendet werden.

Fertilitét
Es wurden keine Fertilitdtsstudien beim Menschen durchgefiihrt.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Depot-Exenatid hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Bei Anwendung in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff miissen Patienten
angewiesen werden, Maflnahmen zur Hypoglykédmievermeidung bei der Teilnahme am
Straflenverkehr oder wihrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen bei Erwachsenen wéhrend der klinischen Studien waren
gastrointestinaler Natur (hauptsichlich 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 %). Dartiber hinaus trat Hypoglykdmie bei Kombination
mit einem Sulfonylharnstoff sehr hdufig auf (sieche unten Beschreibung ausgewéhlter
Nebenwirkungen). Die meisten Nebenwirkungen waren leicht bis méBig im Schweregrad.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die folgende Tabelle 1 enthélt eine Zusammenfassung der Héufigkeit 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 Verldngerungsphasen der Studien sind in dem Datenpool enthalten.
Begleitende Behandlungen umfassten Diédt 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 aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10), hiufig

(= 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von Bydureon BCise, identifiziert in klinischen Studien und
Spontanberichten bei Erwachsenen

Systemorganklasse/ Hiufigkeit des Auftretens'
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte X
Thrombozytopenie’

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis''

< |

Cholelithiasis

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion® | | | x|
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Systemorganklasse/ Hiufigkeit des Auftretens'
Nebenwirkungsbezeichnungen

Sehr | Haufig | Gelegentlich | Selten | Sehr Nicht
hiufig selten | bekannt

Stoffwechsel- und Ernihrungsstorungen

Hypoglykémie (mit einem X
Sulfonylharnstoff)>*”

Hypoglykémie (ohne einen X
Sulfonylharnstoff)>*’

Hypoglykimie (mit Insulin)** X

Verminderter Appetit

il

Dehydratation

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

< |

Schwindel

Dysgeusie

il

Schlifrigkeit’

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit®

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Dyspepsie

Gastrodsophagealer Reflux

Meteorismus

lisltaliasitalialialltes

Abdominale Beschwerden

Blahungen

Akute Pankreatitis (siche
Abschnitt 4.4)

AufstoBen?

Intestinale Obstruktion®

Verzdgerte Magenentleerung'®

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Urtikaria

Hyperhidrose

Makuldser oder papuldser
Ausschlag

Pruritus

o] B Ea T e B ] P el e P

Alopezie®

Angioneurotisches Odem’

< |

Abszesse an der Injektionsstelle
und Zellulitis’

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Verénderte Nierenfunktion® | | | X | |

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Juckreiz an der Injektionsstelle’ X

Rotung an der Injektionsstelle’ X

Erschopfung X

Reaktion an der Injektionsstelle’

Asthenie

llkelle

Ausschlag an der Injektionsstelle’

Gefiihl der inneren Unruhe? X

Untersuchungen

Verlingerte Thromboplastinzeit’ X
(siche Abschnitt 4.4).
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! Hiufigkeitsangabe basierend auf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Sicherheit und Wirksamkeit
(n = 526), sofern nicht anders gekennzeichnet. Schlieit eine Nachbeobachtung innerhalb von siebzig
Tagen nach Erhalt der letzten Dosis und Verlangerungsphase ein.

? Hiufigkeitsangabe basierend auf zwdlf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Depot-Exenatid mit insgesamt n = 2868.

? Basierend auf hypoglykémischen Ereignissen, die 1. zu Bewusstlosigkeit, Krampfanfillen oder
Koma fiihren, welche nach Anwendung von Glukagon oder Glucose riickldufig sind, ODER die 2. zur
Behebung der Unterstiitzung Dritter bediirfen aufgrund von Bewusstseins- oder Verhaltensstdrungen
und einem Glucosewert von < 54 mg/dl (3 mmol/l), ODER die 3. zu Symptomen entsprechend einer
Hypoglykémie fithren 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 ausgewihlter Nebenwirkungen.

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

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

8 SchlieBt akute Niereninsuffizienz, Verschlimmerung einer chronischen Niereninsuffizienz,
eingeschrankte Nierenfunktion, erhohtes Serumkreatinin ein. Siehe Abschnitt 4.4.

? Hiufigkeitsangabe beruht auf Daten von Spontanberichten mit Depot-Exenatid (unbekannter
Nenner).

' 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 Markteinfithrung berichtet
worden. DITP ist eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhéngige Thrombozyten-
reaktive Antikorper verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstérung der Thrombozyten in
Gegenwart des sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykdmie

In klinischen Studien mit Erwachsenen traten keine Félle von schwerer Hypoglykdmie mit
Bydureon BCise auf. Die Hiufigkeit von leichter Hypoglykédmie betrug insgesamt 6,3 %. Diese
Haufigkeit war erhdht, wenn es in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff angewendet wurde
(26,1 %), verglichen mit der Anwendung ohne Sulfonylharnstoff (0,9 %) (siche Abschnitt 4.4). Um
das Risiko des Auftretens einer Hypoglykédmie im Zusammenhang mit der Anwendung eines
Sulfonylharnstoffs zu reduzieren, kann eine Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffs erwogen werden
(siche 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 beziiglich der Inzidenz hypoglykdmischer Episoden im Vergleich zu
Insulin. Es traten keine Episoden einer schweren Hypoglykédmie in der Gruppe mit Depot-Exenatid
mit Insulin auf.

Ubelkeit

Die am hiufigsten berichtete gastrointestinale Nebenwirkung bei Erwachsenen war Ubelkeit. Wihrend
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 méBig, stand im Zusammenhang mit dem Behandlungsbeginn und nahm mit der Zeit ab.
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Reaktionen an der Injektionsstelle

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

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

Immunogenitdt

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

Ungefihr 42 % der Patienten entwickelten einen niedrigen Antikorpertiter gegen Exenatid und 32 %
der Patienten entwickelten einen hohen Antikdrpertiter zu jeder Zeit wihrend 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 Antikorpertiter
und 14 % der Patienten hatten hohe Antikorpertiter. Das Ausmaf der glykdmischen
Stoffwechselkontrolle (HbA|c) war im Allgemeinen bei mit Bydureon BCise behandelten Patienten
mit niedrigen Antikorpertitern beim letzten Besuch (-1,1 % bis -1,5 %) vergleichbar zu dem bei
Patienten ohne Antikorpertiter (-1,1 % bis -1,4 %). Wéhrend Patienten mit hohen Antikorpertitern
beim letzten Besuch eine abgeschwichte HbA.-Antwort zeigten, waren die HbA.-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 mdglicherweise immunogen-bedingten Reaktionen an der Injektionsstelle
(meist Kndtchen an der Injektionsstelle) wihrend 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 %).

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 wochentlich).

Erhéhte Herzfrequenz

Eine mittlere Erhohung der Herzfrequenz (HF) um 2,4 Schldge 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 Schlége pro Minute auf; ungeféhr 5 % bis 10 % der Personen in
der anderen Behandlungsgruppe wiesen mittlere Anstiege der HF um > 10 Schlédge 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 (siche Abschnitt 5.1) dhnelte dem Sicherheitsprofil, das in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurde.
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In der pédiatrischen Studie traten keine schwerwiegenden Hypoglykdmie-Ereignisse auf.

Wihrend der 24-wochigen doppelblinden Behandlungsphase traten bei einem Patienten (1,7 %) in der
Depot-Exenatid-Gruppe und einem Patienten (4,3 %) in der Placebogruppe leichte Hypoglykédmien
auf (definiert als ein nicht schwerwiegendes Hypoglykédmie-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 Hypoglykdmie-Ereignisse, d. h. Episoden, die weder die Haupt- noch die Nebenkriterien
erfiillten, wurden vom Priifarzt bei 8 Patienten (13,6 %) bzw. 1 Patienten (4,3 %) in der Depot-
Exenatid- bzw. Placebo-Gruppe berichtet. Von diesen erhielten 6 Patienten in der Depot-Exenatid-
Gruppe und 1 Patient in der Placebogruppe Insulin als begleitende Behandlung.

In der pddiatrischen Studie war der maximale Antikorpertiter, der zu irgendeinem Zeitpunkt wéhrend
der Studie erreicht wurde, bei etwa 30 % der Patienten niedrig (< 625) und bei etwa 63 % der
Patienten hoch (= 625). Der prozentuale Anteil der Patienten mit positiven Antikdrpertitern 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 (31 %) und der prozentuale Anteil der Patienten
mit niedrigen Titern (40 %) zu. Patienten mit héheren Antikorpertitern konnen eine abgeschwéchte
HbA -Antwort aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
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
antihyperglykdmische Wirkungen des Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1). Die Aminoséuresequenz 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 glucoseabhingig 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 Hypoglykémie-Inzidenz beobachtet. Dies kann auf
einen Glucose-abhédngigen insulinotropen Mechanismus zuriickgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).
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Exenatid unterdriickt die Glukagon-Sekretion, die beim Typ-2-Diabetes bekanntermallen
unangemessen erhoht ist. Geringere Glukagon-Konzentrationen fithren zu einer verminderten
Glucoseabgabe der Leber. Exenatid beeintréchtigt jedoch nicht die normale Glukagon-Wirkung und
die Wirkung anderer Hormone als Reaktion auf eine Hypoglykémie.

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

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die glyké&mische Kontrolle mittels eines
Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des Niichternblutzuckers.
Anders als natiirliches GLP-1 verfiligt Depot-Exenatid beim Menschen iiber ein pharmakokinetisches
und pharmakodynamisches Profil, das eine einmal wochentliche Gabe ermdglicht.

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 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 % Mainner und 47 % Frauen; 304 Personen
(17 %) waren > 65 Jahre alt.

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

Glykédmische Kontrolle

Bydureon BCise

In einer 28-wdchigen offenen Studie mit Erwachsenen wurde Bydureon BCise verglichen mit schnell
freigesetztem Exenatid bei Patienten, die ausschlieBlich ein Diét- und Bewegungsprogramm
durchfiihrten oder die stabil auf orale blutzuckersenkende Arzneimittel eingestellt waren. In beiden
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-wochige
Komparator-kontrollierte Studienphase folgte eine 24-wochige Verldngerungsphase, in der alle
teilnehmenden Personen eine Behandlung mit diesem Arzneimittel erhielten. Die Wirkung auf den
HbA ~-Wert blieb iiber die 52 Wochen klinisch signifikant, aber verringerte sich teilweise iiber 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.
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Tabelle 2: Ergebnisse einer 28-wochigen Studie mit Bydureon BCise versus schnell freigesetztem
Exenatid in Kombination mit Diiit und Bewegung allein oder mit einem stabilen Regime mit
oralen blutzuckersenkenden Arzneimitteln (Intent-to-treat-Patienten' modifiziert)

(95 % CI)y’

Bydureon BCise | Schnell
2 mg QW freigesetztes
Exenatid 10 pg
BID

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

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

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

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

2 Least-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 téglich 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-wochigen Studie mit Bydureon BCise versus Sitagliptin und
Placebo in Kombination mit Metformin (Intent-to-treat-Patienten modifiziert')

Bydureon BCise
2 mg QW

Sitagliptin
100 mg QD

Placebo QD

N

181

122

61

Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert

8,4

8,5

8,5

Anderung gegeniiber
Ausgangswert (£ SE)

1,1 (20,1)

20,8 (£0,1)

-0,4 (£0,2)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert versus
Sitagliptin (95 % CI)*

-0,38*
(-0,70; -0,06)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem

Ausgangswert versus Placebo
(95 % CI)y’

-0,72%*
(-1,15; -0,30)

Patienten (%), die HbA. <7 %
erreichten’

43%

32

25

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert

&9

88

&9

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (£ SE)

1,1 (20,3)

1,2 (20,3)

+0,2 (£0,5)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem

Ausgangswert versus
Sitagliptin (95 % CI)*

+0,07
(-0,73; 0,87)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem

Ausgangswert versus Placebo
(95 % CI)y’

-1,27*
(-2,34; -0,20)

Mittlere Anderung des
Niichternblutzuckerspiegels
gegeniiber dem Ausgangswert
(mmol/l) (+ SE)

1,2 (20,2)

20,6 (£0,3)

+0,5 (£0,4)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem

Ausgangswert versus
Sitagliptin (95 % CI)*

0,56
(-1,21; 0,09)

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem

Ausgangswert versus Placebo
(95 % CI)y’

1,718
(-2,59; -0,83)

QW = einmal wdochentlich, QD = einmal téglich, N = Anzahl Patienten pro Behandlungsgruppe, SE (standard
error) = Standardfehler, CI = Konfidenzintervall.

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

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

2 Least-Square-Mittelwerte.

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

Depot-Exenatid

In zwei Studien mit Erwachsenen wurde Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich verglichen mit
schnell freigesetztem Exenatid 5 ug zweimal téglich iiber 4 Wochen, gefolgt von schnell freigesetztem
Exenatid 10 pg zweimal tiglich. Eine Studie dauerte 24 Wochen (n=252) und die andere 30 Wochen
(n=295), gefolgt von einer offenen Verldngerung, in der alle Patienten Depot-Exenatid 2 mg einmal
wochentlich fiir 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 . 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 unabhéngig 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 Studienverlédngerung erreichten auswertbare Patienten, die in Woche 30
(n=121) von schnell freigesetztem auf Depot-Exenatid umgestellt wurden, in Woche 52 die gleiche
Verbesserung des HbA .-Werts von -2,0 % gegeniiber dem Ausgangswert wie Patienten, die mit
Depot-Exenatid behandelt wurden. Bei allen Patienten, die die unkontrollierte Studienverléngerung
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 iiber die 7 Jahre erhalten.
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Tabelle 4: Ergebnisse zweier Studien mit Depot-Exenatid versus schnell freigesetztem Exenatid
in Kombination mit Diiit und Bewegung allein, Metformin und/oder Sulfonylharnstoff und
Metformin und/oder Thiazolidindion (Intent-to-treat-Patienten)

Studie iiber 24 Wochen Depot-Exenatid Schnell freigesetztes

2 mg Exenatid 10 pg 2-mal
tiglich

N 129 123

Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert 8,5 8,4

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

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

dem Ausgangswert zwischen den

Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%), die HbA. <7 % erreichten 58 30

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -1,4 (+0.2) -0,3 (£0,2)

(mmol/l) (+ SE)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 97 94

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

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

dem Ausgangswert zwischen den

Behandlungen (95 % CI)

Studie iiber 30 Wochen

N 148 147

Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert 8,3 8,3

Anderung gegeniiber Ausgangswert (+ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

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

dem Ausgangswert zwischen den

Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%), die HbA. <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 (£0,5)

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber

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

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

Es wurde eine Studie mit Erwachsenen iiber die Dauer von 26 Wochen durchgefiihrt, in der Depot-
Exenatid 2 mg mit Insulin glargin einmal téglich verglichen wurde. Depot-Exenatid zeigte sich im
Vergleich zur Behandlung mit Insulin glargin in Bezug auf die Anderung des HbA.-Werts iiberlegen,
reduzierte das mittlere Korpergewicht signifikant und war mit weniger hypoglykédmischen Ereignissen

verbunden (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£0,1)*
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -0,16 (-0,29; -0,03)*

dem Ausgangswert zwischen den
Behandlungen (95 % CI)

Patienten (%), die HbA . < 7% erreichten 62 54

Anderung des Niichternblutzuckerspiegels -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
(mmol/l) (+ SE)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 91 91
Anderung zum Ausgangswert (+ SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
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

! Insulin 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 {iberein, die nach 26 Wochen
berichtet worden waren.

In einer 26-wochigen 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 . gegeniiber 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 Korpergewicht signifikant stirker reduziert als mit Sitagliptin. Bei mit
Pioglitazon behandelten Patienten nahm das Koérpergewicht zu (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Ergebnisse einer 26-wochigen 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 (£ 0,1)* -0,9 (£ 0,1)* -1,2 (£ 0,1)*
Ausgangswert (+ SE)
Mittlere Differenz der Anderung -0,63 (-0,89; -0,37)**
gegeniiber dem Ausgangswert
zwischen den Behandlungen
gegeniiber Sitagliptin (95 % CI)
Mittlere Differenz der Anderung -0,32 (-0,57; -0,06)*
gegeniiber dem Ausgangswert
gegeniiber Pioglitazon (95 % CI)
Patienten (%), die HbA:c <7% 62 36 49
erreichten
Anderung des Niichternblutzucker- -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(£0,2)
spiegels (mmol/l) (+ SE)
Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert 89 87 88
Anderung gegeniiber dem -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)
Ausgangswert (+ SE)

Mittlere Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen den
Behandlungen gegeniiber Sitagliptin
(95 % CD

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

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

25,10 (-5,91, -4,28)**

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

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin wurde in einer 28-wochigen, 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 .
gegeniiber dem Ausgangswert. Beziiglich der HbA -Senkung gegeniiber dem Ausgangswert zeigte
sich die Depot-Exenatid-und-Dapagliflozin-Gruppe iiberlegen gegeniiber Depot-Exenatid allein und

Dapagliflozin allein (siche Tabelle 7).

Die Kombination von Depot-Exenatid und Dapagliflozin zeigte signifikant groflere
Gewichtsreduktionen im Vergleich zum jeweiligen Arzneimittel allein (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Ergebnisse einer 28-wochigen 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 Depot-Exenatid Dapagliflozin
QW 2 mg QW 10 mg QD
+ + +
Dapagliflozin 10 mg Placebo QD Placebo QW

QD

N 228 227 230

Mittlerer HbA . (%)

Ausgangswert 9,3 9,3 9,3

Anderung gegeniiber dem
p - + _ + _ +
Ausgangswert (+SE)* 2,0 (+0,1) 1,6 (+0,1) 1,4 (+0,1)

Mittlere Differenz der
A szner g
Kombination und einzelnem (-0,63; -0,13) (-0,84; -0,34)
Arzneimittel (95 % CI)

Patienten (%) die HbA .

<7 % erreichten 45 27 19

Mittlere Anderung des
Niichternblutzuckers
gegeniiber dem -3,7 (£0,2) -2,5 (£0,2) -2,7 (£0,2)
Ausgangswert (mmol/l)
(£SE)*

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

-1,12% -0,92%%
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

Mittlere Anderung des
postprandialen Blutzuckers
nach 2 Stunden gegeniiber -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
dem Ausgangswert (mmol/l)
(xSE)*®

Mittlere Differenz der
Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert zwischen

Kombination und einzelnem
Arzneimittel (95 % CI)

1,54 -1,49%+
(-2,10; -0,98) (-2,04; -0,93)

Mittleres Korpergewicht (kg)

Ausgangswert 92 89 91

Anderung gegeniiber dem
p - + _ + _ +
Ausgangswert (+SE)* 3,6 (£0,3) 1,6 (+0,3) 2,2 (£0,3)

Mittlere Differenz der
N Sieuinraios 2,00 133
Kombination und einzelnem (-2,79; -1,20) (-2,12;-0,55)
Arzneimittel (95 % CI)

QW=einmal wochentlich, QD=einmal tiglich, SE=Standardfehler, CI=Konfidenzintervall, N=Anzahl an
Patienten.

@ Adjustierte Least-Squares-Mittelwerte (LS Mean) und Behandlungsgruppendifferenz(en) der Anderung
gegeniiber den Ausgangswerten in Woche 28 werden dargestellt anhand eines gemischten Modells mit
wiederholten Messungen (MMRM) einschlieBlich Behandlung, Region, HbA .-Ausgangswert Stratum (< 9,0 %
oder > 9,0 %), Woche sowie Behandlung durch wochentliche 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 fiir Multiplizitt.

Analysen schlielen 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 Niichternplasmaglucose-Zielwert von
4,0 bis 5,5 mmol/l (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 tiberlegen in Bezug auf die Reduzierung des Korpergewichtes in
Woche 28 (Tabelle 8).

Tabelle 8: Ergebnisse einer 28-wochigen 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 . (%)
Ausgangswert 8,5 8,5
Anderung gegeniiber dem Ausgangswert -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
(x 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 (x£0,3) 0,5 (£0,3)
(x SE)°
Mittlere Differenz der Anderung gegeniiber -1,52%*
dem Ausgangswert zwischen den Behandlungen (-2,19; -0,85)
(95 % CI)
Mittlere Anderung des postprandialen -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
Blutzuckers nach 2 Stunden gegeniiber dem
Ausgangswert (mmol/l) (x 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, CI=Konfidenzintervall, *p-

Wert <0,001 (adjustiert fiir Multiplizitat).

@ 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) einschlielich 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.
4 Nach einem Standardmahlzeit-Toleranztest.

Die Analysen schlieBen 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 kardiovaskuldren (CV) Ergebnissen mit erwachsenen
Patienten mit Typ-2-Diabetes und unterschiedlichsten Graden kardiovaskulérer Risiken. Insgesamt
wurden 14 752 Patienten 1:1 randomisiert, entweder auf Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich
oder auf Placebo, in Ergéinzung zur bestehenden, iiblichen Behandlung, die SGLT-2-Inhibitoren
beinhalten konnte. Die Patienten wurden entsprechend der tiblichen klinischen Praxis iiber 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 Ménner. 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 Nierenfunktionsstorung (geschétzte glomerulére
Filtrationsrate [eGFR] > 60 bis < 89 ml/min/1,73 m?) und 21,6 % hatten eine moderate
Nierenfunktionsstorung (e€GFR > 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 primire Sicherheitsendpunkt (Nichtunterlegenheit) und Wirksamkeitsendpunkt (Uberlegenheit) in
EXSCEL war die Zeit bis zum ersten Auftreten eines bestétigten schweren, unerwiinschten
kardiovaskulédren Ereignisses (MACE): kardiovaskulédr (CV)-bedingter Tod, nicht todlicher
Myokardinfarkt (MI) oder nicht todlicher Schlaganfall. Die Gesamtmortalitit wurde als initialer,
sekundérer Endpunkt bewertet.

Depot-Exenatid fiihrte zu keiner Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes mellitus im Vergleich zu Placebo bei Anwendung in Ergéinzung zur bestehenden
iiblichen Behandlung (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832; 1,004; P < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), siche
Abbildung 1. In einer prispezifizierten 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 priméiren zusammengesetzten und sekundéren kardiovaskuldren Endpunkte sind in
Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 1: Zeit bis zum ersten adjudizierten MACE (Intent-to-treat-Patienten)
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Exenatid vs. Placebo:
HR (95 % CT) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I 1 1 I 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Monate seit Randomisierung
Anzahl der Patienten unter Risiko

Exenatid 7356 7101 6893 0580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 0565 5908 4468 3565 2961 2209

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

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Ereignisrate 1 (%) Ereignisrate  HR (95% CI)!
MACE e 839 (11.4%) 35 905 (12.2%) 4.0 0.91(0.832, 1.004 )
Gesamtmortalitit e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-bedinger Tod } | 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardinfarkt ! o | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Schlaganfall } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalisierung aufgrund | 602(8.2%) 2.6 570 (7.7%) 2.5 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalisierung } ’ ] 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
aufgrund HF T T T 1 T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Exenatid begiinstigt- -Placebo begiinstigt ->

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

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

Der Bedarf an zusétzlichen, antihyperglykédmischen 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). Wéhrend des
Studienverlaufs wurde eine Reduktion des HbA.-Werts mit einem Gesamtbehandlungsunterschied
von -0,53 % (Depot-Exenatid vs. Placebo) beobachtet.

Korpergewicht
In allen Studien mit Depot-Exenatid-Formulierungen wurde eine Reduktion des Korpergewichts

gegeniiber dem Ausgangswert beobachtet. Diese Verringerung des Korpergewichts wurde unabhéngig
vom Auftreten von Ubelkeit beobachtet; allerdings nahme_p 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 fiihrte 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 Niichternplasmaglucose-Konzentrationen iiber 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 {iber 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-wo6chigen 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 iiber 52 Wochen an.

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Depot-Exenatid 2 mg einmal wochentlich oder Placebo wurde in
einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie bei Jugendlichen
und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter 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. Beziiglich der Senkung des HbA.-Wertes nach 24 Wochen war Depot-Exenatid
gegeniiber Placebo iiberlegen (Tabelle 9).

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

Depot-Exenatid Placebo QW
2 mg QW
Intent-to-treat-Population (N) 58 24
Mittlerer HbA . (%)
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)*

Mittlerer Niichternblutzuckerspiegel (mmol/l)

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

Ausgangswert 9,24 9,08

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE)

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

Mittleres Korpergewicht (kg)
Ausgangswert

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

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

100,33 96,96

Anderung gegeniiber dem
Ausgangswert (+SE)

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

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

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

Anteil, der HbA.< 7,0 % erreichte

31,0 %

8,3 %

Anteil, der HbA.< 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

* Adjustierte LS-Mean-Werte und Behandlungsgruppendifferenz in Bezug auf die Anderung

gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM

einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,

HbA ~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

gegeniiber den Ausgangswerten bei jedem Besuch werden dargestellt anhand eines MMRM

einschlieBlich Behandlungsgruppe, Region, Besuch, Behandlungsgruppe-nach-Besuchsinteraktion,

Ausgangswert, HbA.-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 wochentlichen 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 wihrend 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

betrdgt 28 1.

Biotransformation und Elimination

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Exenatid hauptsidchlich durch glomeruldre Filtration mit
sich anschlieBender Proteolyse ausgeschieden wird. Die mittlere scheinbare Clearance von Exenatid
betrdgt 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

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

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

89 ml/min/1,73 mz), 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.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchgefiihrt. Exenatid
wird hauptsichlich durch die Niere ausgeschieden; daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.
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Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Korpergewicht
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Korpergewicht haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Exenatid.

Altere Patienten

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

In einer Pharmakokinetik-Studie mit schnell freigesetztem Exenatid bei Typ-2-Diabetikern fiihrte die
Gabe von 10 pg 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 Bioverfiigbarkeit (AUC) um
36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die reduzierte Nierenfunktion im héheren Alter zuriickzufiihren
(siche Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

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

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

Schilddriisentumore wurden bei Ratten und Méusen nach Gabe langwirksamer GLP-
1-Rezeptoragonisten beobachtet. In einer Karzinogenititsstudie mit Depot-Exenatid iiber 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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien 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 Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Die Pens kénnen 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 miissen flach gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Die Suspension ist in eine 2-ml-Kartusche aus Typ-I-Glas abgefiillt, 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 gefiillten Kartusche, die in den Pen eingebaut ist. Der Pen enthélt eine integrierte Nadel.

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

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

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

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

15 Minuten flach gelagert werden. Die Suspension wird gemischt, indem sie mindestens 15 Sekunden
kréftig geschiittelt wird. Die Suspension sollte vor dem Gebrauch visuell beurteilt werden. Die
Suspension darf erst angewendet werden, wenn sie gleichméfig gemischt wurde und weil3 bis
cremefarben ist und ein milchiges Aussehen hat, ohne dass weiles Arzneimittelpulver im Fenster des
Pens an den Seiten, unten oder oben sichtbar sind. Nachdem die Suspension vollstindig gemischt
wurde, miissen die Vorbereitungsschritte unverziiglich vorgenommen und die Suspension subkutan
injiziert werden. Fiir weitere Informationen zur Suspension und Gabe siche 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 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/696/005-006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
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Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Juni 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. Februar 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

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

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

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

e RegelmiiBlig 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 fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

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

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist aulerdem einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - 4 EINZELDOSIS-SETS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthidlt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

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

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Jede Packung enthélt 4 Einzeldosis-Sets:

1 Einzeldosis-Set enthilt:

1 Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid

1 Fertigspritze mit 0,65 ml Losungsmittel

1 Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche

2 Injektionsnadeln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie fiir Zubereitung und Injektion Threr Dosis die Bedienungsanleitung fiir den Anwender
Subkutane Anwendung.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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 Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthdlt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

Polysorbat 20
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Wasser fiir 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 enthélt 4 Einzeldosis-Sets:

1 Einzeldosis-Set enthilt:

1 Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid

1 Fertigspritze mit 0,65 ml Losungsmittel

1 Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche

2 Injektionsnadeln

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

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

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
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 Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthidlt 2 mg Exenatid.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

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

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie fiir Zubereitung und Injektion Threr Dosis die Bedienungsanleitung fiir den Anwender
Subkutane Anwendung.

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

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
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.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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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
EXP
4. CHARGENBEZEICHNUNG
Lot
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
2 mg
6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB

89



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DES LOSUNGSMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Losungsmittel fiir 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 Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

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

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

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

Nur zur einmaligen Anwendung

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen injiziert werden.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

bydureon

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

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 Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension in einem
Fertigpen
Exenatid

2. WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

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

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens. Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzulissig.
1 Ersatz-Injektionsnadel

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie fiir Zubereitung und Injektion Threr Dosis die Bedienungsanleitung fiir den Anwender.
Subkutane Anwendung

Nur zur einmaligen Anwendung

Bydureon muss unmittelbar nach dem Mischen injiziert werden.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/004

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. WIRKSTOFF(E)

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

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:

Pulver

Poly(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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

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

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

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

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Befolgen Sie fiir Zubereitung und Injektion Threr 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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/11/696/004

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

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 Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Exenatid
s.c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG
‘ 3. VERFALLDATUM
EXP
4. CHARGENBEZEICHNUNG
Lot
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
2 mg
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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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 fiir den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wochentlich

Vor der Anwendung gut schiitteln.

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 fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
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.
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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 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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

Trégersubstanz
Mittelkettige Triglyceride

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Depot-Injektionssuspension
4 Einzeldosis-Fertigpens (BCise). Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuldssig.
BCise

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Befolgen Sie die Bedienungsanleitung fiir den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wochentlich

Vor der Anwendung gut schiitteln.

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 fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
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
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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(glycolsdure-co-milchséure) (48:52)
Sucrose

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 fiir den Anwender fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer
Dosis.

Nur zur einmaligen Anwendung

Einmal wochentlich

Vor der Anwendung gut schiitteln.

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 fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank 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 schiitzen.

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 Sodertilje
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.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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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
EXP
4. CHARGENBEZEICHNUNG
Lot
5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN
2 mg
6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

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

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren 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 Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofiir 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

A e

1. Was ist Bydureon und wofiir wird es angewendet?

Bydureon enthilt 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 éalter 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 Thnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, Thren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Didt- 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 [hrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erhohen.

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 Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal iiber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykimie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmiBig Ihren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthlt.
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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 [hrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenlihmung]) 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 Thren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siche
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), 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.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fiir Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fiir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich 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 zusétzliche
Uberpriifung der INR-Wertverinderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendtigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthilt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykédmie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird Thnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Thnen empfehlen, Ihren Blutzucker héufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykémie
(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 schddigen kann. Daher soll es
wihrend 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 Ihren Arzt

oder Apotheker um Rat.

Sie sollten Verhiitungsmafinahmen treffen, falls Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykdmie) kommen. Eine Hypoglykémie kann Ihre Konzentrationsfahigkeit
beeintrichtigen. 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 iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Bydureon
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

3. Wie ist Bydureon anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei [hrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wdchentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Thres Bauches (Abdomen), Thres
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 miissen, verwenden Sie zwei einzelne Injektionen. Sie konnen beide Injektionen
in dieselbe Korperregion setzen (zum Beispiel Ihren Bauchbereich), doch Sie sollten die Injektionen
nicht direkt nebeneinander setzen.

Uberpriifen Sie Thren Blutzuckerspiegel regelmiBig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fiir den Anwender*, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklirt, wie Bydureon zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Ihnen Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklédren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Bevor Sie beginnen, iiberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit 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 Kliimpchen trockenen Pulvers an den Seiten oder am Boden der
Durchstechflasche sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend vermischt. Schiitteln Sie
dann noch einmal kréftig, bis alles gut vermischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen von Pulver und Losungsmittel
injizieren.

Nehmen Sie fiir jede Injektion eine neue Injektionsnadel und entsorgen Sie diese nach jeder
Anwendung auf sicherem Wege, wie es Thnen von Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
erklért worden ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst Thren Arzt, da Sie unter Umsténden &rztliche Hilfe benotigen. Eine zu grof3e Menge dieses
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Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siche Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben
Waihlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Ihr Bydureon immer spritzen mochten.

Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter fillig ist, sollten
Sie sie so bald wie moglich nachholen. Die nichste Injektion kdnnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen fillig ist,
iiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die néchste an dem Tag, an dem sie fillig
ist. Sie konnen auch den von Ihnen gewéhlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder frither 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
zundchst 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 Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie miissen sofort Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angio6dem)

. Uberempﬁndlichkeit (Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts,
Mundes oder der Kehle)

e Schluckbeschwerden

e Nesselsucht und Atemnot

Uber Fille 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 Thren Arzt, falls Sie jemals unter einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfettwerte (Triglyceride) hatten. All dies kann IThr Risiko,
eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhdhen, unabhéngig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

. STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Threm

Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kdnnten.
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Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Ubelkeit (Ubelkeit tritt am hiiufigsten zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel auf,
lasst aber bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit nach)
e Durchfall
e Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthilt

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthilt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykémie, im Allgemeinen leicht bis méBig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss mdglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung konnen sein: Kopfschmerzen,
Schléfrigkeit, Schwiche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Gefiihl der inneren Unruhe. Thr Arzt wird Thnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
miissen.

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit einem Insulin
Schwindel
Kopfschmerzen
Erbrechen
Energie- und Kraftlosigkeit
Midigkeit (Fatigue)
Verstopfung
Bauchschmerzen
Blahbauch
Verdauungsstorung
Flatulenz (Blahungen)
Sodbrennen
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann IThren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Thr Gewicht verringern.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), da dies
moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.
e Reaktionen an der Injektionsstelle.
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (Rotung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
moglicherweise 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

e Verschlechterung der Nierenfunktion

e Dehydratation (Austrocknen), manchmal in Verbindung mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
Aufstoflen
ungewohnter Geschmack im Mund
vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Schlifrigkeit
Verzogerung der Magenentleerung
Gallenblasenentziindung
Gallensteine

Seltene Nebenwirkungen
e zittriges Gefiihl
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)
Zusitzlich wurde iiber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:

e Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplittchenspiegel.

e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde {iber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlielen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthéilt (Abszess), und einen
geschwollenen, geréteten Bereich der Haut, der sich heill 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 flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir 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 Kiihlschrank 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 schiitzen.
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 enthilt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jede Durchstechflasche enthilt 2 mg Exenatid.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Im Pulver: Poly(glycolséure-co-milchsiure) (48:52) und Sucrose.

- Im Losungsmittel: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Polysorbat 20,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 HO und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension.

Das Pulver ist weil} bis cremefarben; das Losungsmittel ist eine klare, farblose bis leicht gelbliche
bzw. leicht bréunliche Losung.

Jedes Einzeldosis-Set enthélt eine Durchstechflasche mit 2 mg Exenatid-Pulver, eine Fertigspritze mit
0,65 ml Losungsmittel, ein Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche und 2 Injektionsnadeln. Eine

Nadel dient als Ersatz.
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Dieses Arzneimittel ist erhéltlich in Packungsgrofen zu 4 Einzeldosis-Sets und 3 Packungen mit
4 Einzeldosis-Sets. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

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 iiber 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: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +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 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia 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
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France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

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

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen 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 Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofiir 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

S

1. Was ist Bydureon und wofiir wird es angewendet?

Bydureon enthilt 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 éalter 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 Thnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, IThren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Didt- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Ihr Kérper nicht genug Insulin produziert, um den Blutzuckerspiegel zu
kontrollieren, oder weil Ihr Kdrper nicht in der Lage ist, das Insulin richtig zu nutzen. Dieses
Arzneimittel hilft [hrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erh6hen.

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 Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal iiber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykimie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmiBig Ihren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthlt.
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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 [hrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenlihmung]) 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 Thren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siche
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), 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.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fiir Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fiir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich 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 zusétzliche
Uberpriifung der INR-Wertverinderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendtigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykémie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird Thnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Thnen empfehlen, Ihren Blutzucker hdufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykédmie
(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 schiddigen kann. Daher soll es
wihrend 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 Ihren Arzt

oder Apotheker um Rat.

Sie sollten Verhiitungsmafnahmen treffen, falls Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykédmie) kommen. Eine Hypoglykémie kann Thre 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 iiber bestimmte sonstige Bestandteile von Bydureon
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

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 wdchentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Thres Bauches (Abdomen), Thres
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 miissen, verwenden Sie zwei einzelne Injektionen. Sie kdnnen beide Injektionen
in dieselbe Korperregion setzen (zum Beispiel Ihren Bauchbereich), doch Sie sollten die Injektionen
nicht direkt nebeneinander setzen.

Uberpriifen Sie Thren Blutzuckerspiegel regelmiBig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fiir den Anwender*, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklirt, wie Bydureon zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Ihnen Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklédren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Nehmen Sie einen Pen aus dem Kiihlschrank und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten bei
Raumtemperatur liegen. Bevor Sie beginnen, iiberpriifen Sie, ob die Fliissigkeit im Pen klar und frei
von Partikeln ist. Mischen Sie die Fliissigkeit mit dem Pulver und wenden Sie die Suspension nur an,
wenn die Mischung weif3 bis cremefarben ist und ein milchiges Aussehen hat. Sollten Kliimpchen
trockenen Pulvers an den Seiten des Pens sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend
vermischt. Schlagen Sie nochmal kriftig, bis alles gut vermischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen von Pulver und Losungsmittel
injizieren.

Nehmen Sie fiir 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 erklirt worden ist.

122



Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst [hren Arzt, da Sie unter Umsténden drztliche Hilfe benétigen. Eine zu grofle Menge dieses
Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siche Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben

Waihlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Ihr Bydureon immer spritzen mochten.
Falls eine Injektion versdumt wurde und die nidchste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter fillig ist, sollten
Sie sie so bald wie moglich nachholen. Die nichste Injektion kdnnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen féllig ist,
iiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die néchste an dem Tag, an dem sie fillig
ist. Sie kdnnen auch den von Thnen gewihlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder frither 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
zundchst 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 Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie miissen sofort Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

e Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angio6dem)

e Uberempfindlichkeit (Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts,
Mundes oder der Kehle)

Schluckbeschwerden

Nesselsucht und Atemnot

Uber Fille 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 Thren Arzt, falls Sie jemals unter einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfettwerte (Triglyceride) hatten. All dies kann IThr Risiko,
eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhdhen, unabhéngig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

. STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Threm
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kdnnten.

123



Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Ubelkeit (Ubelkeit tritt am hiufigsten zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel auf,
lasst aber bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit nach)
e Durchfall
e Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthilt

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthilt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykémie, im Allgemeinen leicht bis méBig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss moglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung konnen sein: Kopfschmerzen,
Schléfrigkeit, Schwiche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Gefiihl der inneren Unruhe. Thr Arzt wird Thnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
miissen.

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit einem Insulin
Schwindel
Kopfschmerzen
Erbrechen
Energie- und Kraftlosigkeit
Midigkeit (Fatigue)
Verstopfung
Bauchschmerzen
Blahbauch
Verdauungsstorung
Flatulenz (Blahungen)
Sodbrennen
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann Ihren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Thr Gewicht verringern.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), da dies
moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

e Reaktionen an der Injektionsstelle.
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (Rotung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
moglicherweise 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 authéren.

Gelegentliche Nebenwirkungen

e Verschlechterung der Nierenfunktion

e Dehydratation (Austrocknen), manchmal in Verbindung mit einer Verschlechterung der
Nierenfunktion
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
Aufstoflen
ungewohnter Geschmack im Mund
vermehrtes Schwitzen
Haarausfall
Schlifrigkeit
Verzogerung der Magenentleerung
Gallenblasenentziindung
Gallensteine

Seltene Nebenwirkungen
e zittriges Gefiihl
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Zusitzlich wurde iiber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:

e Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplittchenspiegel.

e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde {iber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlielen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthilt (Abszess), und einen
geschwollenen, geréteten Bereich der Haut, der sich heill 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 flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir 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 Kiihlschrank 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 schiitzen.
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 enthilt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jeder Fertigpen enthdlt 2 mg Exenatid. Nach Herstellung der
Suspension betrdgt die abgegebene Dosis 2 mg/0,65 ml.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Im Pulver: Poly(glycolséure-co-milchsdure) (48:52) und Sucrose.

- Im Losungsmittel: Carmellose-Natrium (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Polysorbat 20,
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Wasser fiir
Injektionszwecke und Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung).

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung

Dieses Arzneimittel enthélt ein Pulver und Losungsmittel (Fliissigkeit) zur Herstellung einer
Injektionssuspension in einem Fertigpen. Das Pulver (2 mg) in der einen Kammer ist weil bis
cremefarben und das Losungsmittel (0,65 ml) in der anderen Kammer ist eine klare, farblose bis leicht
gelbliche bzw. leicht braunliche Losung. Fiir jeden Einzeldosis-Fertigpen wird eine
Spezial-Injektionsnadel mitgeliefert. Jeder Umkarton enthélt zusétzlich eine Ersatznadel.
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Dieses Arzneimittel ist erhéltlich in einer Packungsgrof3e mit 4 Einzeldosis-Fertigpens und einer
Biindelpackung mit 12 (3 Packungen zu je 4) Einzeldosis-Fertigpens. Es werden moglicherweise nicht

alle Packungsgrof3en angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Schweden

Hersteller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
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 iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +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

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310



Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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
Aréktop Qappokeutik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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 iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren 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 Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Bydureon und wofiir 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

AN e

1. Was ist Bydureon und wofiir wird es angewendet?

Bydureon enthilt 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 éalter 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. Zusitzlich verschreibt Ihr Arzt Ihnen jetzt dieses Arzneimittel, das
hilft, Thren Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Didt- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Thr 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 [hrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen Blutzuckerspiegeln zu erhohen.

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 Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal iiber Folgendes,

bevor Sie Bydureon anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da eine
Unterzuckerung (Hypoglykimie) auftreten kann. Uberpriifen Sie regelmiBig Thren
Blutzuckerspiegel. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn
Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer Arzneimittel einen Sulfonylharnstoff enthlt.
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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 [hrer Magenentleerung
(einschlieBlich Gastroparese [Magenléhmung]) 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 Thren Magen
passiert.

- Falls Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) litten (siche
Abschnitt 4).

- Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), 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.

Bydureon ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fiir Insulin angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Bydureon kann bei Jugendlichen und Kindern im Alter von 10 Jahren und élter angewendet werden.
Es liegen keine Daten fiir die Anwendung dieses Arzneimittels bei Kinder unter 10 Jahren vor.

Anwendung von Bydureon zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,

kiirzlich 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 zusétzliche
Uberpriifung der INR-Wertverinderungen (Bestimmung der Blutverdiinnung) zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel bendtigen.

- ein Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthélt, da es zu einer Unterzuckerung
(Hypoglykédmie) kommen kann, wenn es zusammen mit Bydureon angewendet wird.

- wenn Sie Insulin anwenden. Thr Arzt wird Thnen mitteilen, wie Sie die Insulindosis verringern,
und Thnen empfehlen, IThren Blutzucker hdufiger zu kontrollieren, um einer Hyperglykémie
(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 schiddigen kann. Daher soll es
wihrend 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 Ihren Arzt

oder Apotheker um Rat.

Sie sollten VerhiitungsmafBnahmen treffen, falls Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
schwanger werden konnten.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, kann es zu einer
Unterzuckerung (Hypoglykédmie) kommen. Eine Hypoglykémie kann Thre Konzentrationsfahigkeit
beeintrichtigen. 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-Geriites, 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 Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Sie sollten dieses Arzneimittel einmal wdchentlich injizieren. Die Injektion kann zu jeder beliebigen
Tageszeit und unabhéngig von den Mahlzeiten durchgefiihrt werden.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Thres Bauches (Abdomen), Thres
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.

Uberpriifen Sie Thren Blutzuckerspiegel regelmiBig, dies ist besonders wichtig, wenn Sie gleichzeitig
ein Sulfonylharnstoff-Arzneimittel nehmen.

Folgen Sie der ,,Bedienungsanleitung fiir den Anwender*, die im Umkarton beiliegt. In dieser
wird erklirt, wie Bydureon BCise zu injizieren ist.

Vor der ersten Anwendung muss Thnen [hr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklédren, wie Sie
dieses Arzneimittel anwenden.

Nehmen Sie einen Pen aus dem Kiihlschrank und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten flach liegen.
Mischen Sie die Suspension, indem Sie den Pen mindestens 15 Sekunden kriftig schiitteln. Wenden
Sie die Suspension erst an, wenn sie gleichmifBig gemischt, weil} 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. Schiitteln Sie noch einmal kriftig, bis alles gut
gemischt ist.

Sie sollten dieses Arzneimittel unmittelbar nach dem Mischen der Suspension injizieren.

Nehmen Sie fiir jede Injektion einen neuen Pen. Entsorgen Sie den Pen nach jeder Anwendung auf
sicherem Wege, wie es [hnen von Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal erklédrt worden
ist.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Bydureon angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, informieren Sie
zuerst Thren Arzt, da Sie unter Umsténden &rztliche Hilfe benotigen. Eine zu grofle Menge dieses
Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer Unterzuckerung hervorrufen
(siche Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Bydureon vergessen haben
Waihlen Sie einen beliebigen Wochentag, an dem Sie sich Ihr Bydureon immer spritzen mochten.
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Falls eine Injektion versdumt wurde und die nidchste Dosis erst in 3 Tagen oder spéter fillig ist, sollten
Sie sie so bald wie moglich nachholen. Die nichste Injektion kdnnen Sie am gewohnten Injektionstag
spritzen. Falls eine Injektion versdumt wurde und die néchste Dosis schon in 1 oder 2 Tagen fillig ist,
iiberspringen Sie die versdumte Injektion und spritzen Sie die nichste an dem Tag, an dem sie fillig
ist. Sie konnen auch den von Ihnen gewahlten Injektionstag wechseln, solange die letzte Dosis vor

3 Tagen oder frither 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
zundchst mit Threm Arzt. Wenn Sie dieses Arzneimittel absetzen, kann dies Thren Blutzuckerspiegel
beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie miissen sofort IThren 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 Fiille 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 IThr Risiko,
eine Pankreatitis zu bekommen oder erneut zu bekommen, erhdhen, unabhéngig davon, ob Sie
mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

. STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt zu Threm
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kdnnten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
e Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das einen
Sulfonylharnstoff enthilt.

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff enthilt,
angewendet wird, kann es zu Unterzuckerungen (Hypoglykémie, im Allgemeinen leicht bis méBig)
kommen. Die Dosis des Sulfonylharnstoffs muss moglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses
Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome einer Unterzuckerung konnen sein: Kopfschmerzen,
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Schléfrigkeit, Schwiche, Schwindel, Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzrasen, Schwitzen und ein
Gefiihl der inneren Unruhe. Thr Arzt wird Ihnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln
miissen.

Hiiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Hypoglykémie (Unterzuckerung) bei Anwendung mit Insulin
Kopfschmerzen

Schwindel

Ubelkeit (Ubelkeit tritt zu Beginn der Behandlung mit diesem Arzneimittel hiiufig auf, nimmt
aber mit der Zeit bei den meisten Patienten ab)

Durchfall

Erbrechen

Verstopfung

Verdauungsstorung

Sodbrennen

Blahbauch

Bauchschmerzen

Reaktionen an der Injektionsstelle.

Miidigkeit (Fatigue)

Gelegentliche Nebenwirkungen
e Unterzuckerung (Hypoglykémie) bei Einnahme zusammen mit einem Arzneimittel, das
keinen Sulfonylharnstoff enthélt
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann Ihren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Thr Gewicht verringern.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie zu schnell abnehmen (mehr als 1,5 kg wochentlich), da dies
moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.
e Dechydratation (Austrocknen)
ungewohnter Geschmack im Mund
Schlifrigkeit
Flatulenz (Bldhungen)
AufstoBen
intestinale Obstruktion (Darmverschluss)
Nesselsucht
vermehrtes Schwitzen
Ausschlag, Jucken
Haarausfall
Verschlechterung der Nierenfunktion
e Reaktionen an der Injektionsstelle
Sollten Sie Reaktionen an der Injektionsstelle (Rotung, Ausschlag oder Juckreiz) haben, fragen Sie
Ihren Arzt, ob er Ihnen etwas zur Linderung der Symptome empfehlen kann. Sie werden
moglicherweise nach der Injektion eine kleine Beule unter Threr Haut sehen oder fiihlen, diese sollte
nach 4 bis 8 Wochen verschwinden. Sie sollten deshalb nicht mit der Behandlung aufhéren.
Energie- und Kraftlosigkeit
Verzogerung der Magenentleerung
Gallensteine
Gallenblasenentziindung

Seltene Nebenwirkungen
e zittriges Gefiihl

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Zusitzlich wurde iiber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:
e Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplittchenspiegel.
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e Als Folge der Injektion von Exenatid wurde {iber Hautreaktionen an der Injektionsstelle
berichtet. Diese schlieen ein: einen Hohlraum, der Eiter enthilt (Abszess), und einen
geschwollenen, geroteten Bereich der Haut, der sich heill 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 Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Bydureon aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir 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 Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
e Der Pen kann vor der Anwendung bis zu 4 Wochen bei bis zu 30 °C gelagert werden.
e In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
e 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 enthilt

- Der Wirkstoff ist Exenatid. Jeder Fertigpen enthilt 2 mg Exenatid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Poly (D,L-Laktid-co-Glycolid), Sucrose und mittelkettige
Triglyceride.

Wie Bydureon aussieht und Inhalt der Packung

Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen (BCise).

Weille 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 PackungsgréBen angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Schweden
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Hersteller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Schweden

AstraZeneca UK Limited

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

Falls weitere Informationen iiber 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: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3enexa boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +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 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EA\GSa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310

Espaiia 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: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky 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, o.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 iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN ANWENDER

Ihre Schritt—fiir—Schritt—-Anweisung

Bydureon 2 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Depot-Injektionssuspension
Wenn Sie Fragen zu Bydureon haben

. Lesen Sie die Antworten auf hiufig gestellte Fragen

Hilfreiche Hinweise

Nehmen Sie sich Zeit.

Folgen Sie dieser Bedienungsanleitung Schritt fiir Schritt.

Planen Sie ausreichend Zeit ein, um alle Schritte ohne Unterbrechung durchfiihren zu kénnen.
Je haufiger Sie die Injektion durchgefiihrt haben, desto weniger Zeit werden Sie vermutlich
dafiir benétigen.

WICHTIG:

Lesen und befolgen Sie jeden Schritt dieser Bedienungsanleitung bei jeder Anwendung von
Bydureon sorgfiltig. Lassen Sie keine Schritte aus. Lesen Sie aulerdem die
Gebrauchsinformation durch, die in der Packung enthalten ist.

Uberblick iiber die Bestandteile

Einzeldosis-Set
e

Bitte hier aufklappen, um zur detaillierten Ansicht zu gelangen.

Lassen Sie diese Seite aufgeklappt, so dass Sie sich bei den folgenden Schritten daran orientieren
konnen.
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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 Fiillen der Spritze
Injektion des Arzneimittels

Lol ol ol

Antworten auf hiufig gestellte Fragen

1. Vorbereitung

1a Nehmen Sie ein Einzeldosis-Set aus dem Kiihlschrank.

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 Thre Hiinde.

1c

Ziehen Sie zum Offnen die Schutzfolie ab.

Nehmen Sie die Spritze heraus. Die Fliissigkeit in der Spritze sollte klar und frei von Partikeln sein.
Moglicherweise sind Luftbldschen in der Fliissigkeit, dies ist normal.

Legen Sie die Nadel, das Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche, die Durchstechflasche und die
Spritze auf einer sauberen, flachen Oberfldche 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
spéter 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 Oberfléiiche, um das Pulver
aufzulockern.

1f

Entfernen Sie die griine Kappe mit dem Daumen.

Stellen Sie die Durchstechflasche ab.

2. Verbinden der Teile
2a
—

Nehmen Sie die Verpackung mit dem Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche in die Hand
und ziehen Sie das Schutzpapier ab. Beriihren Sie nicht das orange Verbindungsstiick in der
Verpackung.
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Nehmen Sie die Packung mit dem Verbindungsstiick fiir die Durchstechflasche in die eine Hand.

Nehmen Sie die Durchstechflasche in die andere Hand.

2c

2d =
§
il
f' /4
= ==
=

Nehmen Sie die Durchstechflasche mit dem nun fest verbundenen orangen Verbindungsstiick
aus der Verpackung.
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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 weille Kappe fest an den beiden grauen Quadraten.

2g Knack!

Brechen Sie die weille Kappe ab.

Driicken Sie dabei nicht den Kolben.

Brechen Sie die Kappe so ab, wie Sie ein Stockchen brechen wiirden.
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2h

So sollte die abgebrochene Kappe aussehen.

Die Kappe wird nicht mehr bendtigt und kann entsorgt werden.

2i

So sollte die Spritze nun aussehen.

2j

Jﬂﬂu%f}

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

Ve = g
Al Ll
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So sollten die Teile nach dem Verbinden aussehen.

3. Vermischen des Arzneimittels und Fiillen der Spritze

WICHTIG:

In den néchsten Schritten mischen Sie das Arzneimittel und fiillen die Spritze. Nach dem
Vermischen des Arzneimittels muss dieses umgehend injiziert werden. Sie diirfen das

zubereitete Arzneimittel nicht aufbewahren, um die Injektion zu einem spiteren Zeitpunkt
durchzufiihren.

Driicken Sie mit dem Daumen den Kolben bis zum Stopp durch. Halten Sie den Kolben mit dem
Daumen durchgedriickt.

Moglicherweise haben Sie das Gefiihl, dass der Kolben ein wenig zuriickdriickt.
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3b

Halten Sie den Kolben mit dem Daumen durchgedriickt und schiitteln Sie kriiftig. Schiitteln Sie
so lange, bis die Fliissigkeit und das Pulver gut vermischt sind.

Machen Sie sich keine Gedanken, dass sich die Durchstechflasche ablosen konnte. Durch das orange
Verbindungsstiick ist die Durchstechflasche sicher an der Spritze befestigt.

Schiitteln Sie kriiftig, genauso wie Sie eine Flasche mit Essig- und Ol-Salatdressing schiitteln

wiirden.

Sollten Kliitmpchen trockenen Pulvers an den Seiten oder am Boden der Durchstechflasche
sichtbar sein, ist das Arzneimittel NICHT ausreichend vermischt.

Schiitteln Sie dann noch einmal kriftig, so dass alles gut vermischt ist.

Halten Sie beim Schiitteln den Kolben mit dem Daumen durchgedriickt.

144



3e it "I

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 %
o
®

=1

Fat= ]

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 dafiir, dass das Arzneimittel an den Wéanden der Durchstechflasche nach unten
lauft. Mogliche Luftbldschen in der Fliissigkeit sind normal.

3g ) ‘

Zichen Sie den Kolben iiber die schwarz gestrichelte Dosislinie hinaus nach unten.

Dadurch wird das Arzneimittel aus der Durchstechflasche in die Spritze gezogen. Moglicherweise
treten Luftbldschen auf, was aber normal ist.

Unter Umstdnden kann etwas Fliissigkeit an den Seiten der Durchstechflasche zuriickbleiben. Das ist
ebenfalls normal.
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Halten Sie mit der einen Hand den Kolben so fest, dass sich dieser nicht bewegen kann.

3i '

Schrauben Sie mit der anderen Hand das orange Verbindungsstiick ab.

Achten Sie nach dem Entfernen des Verbindungsstiicks darauf, dass der Kolben nicht gedriickt wird.

3j

So sollte die Spritze nun aussehen.
4. Injektion des Arzneimittels

WICHTIG:

Lesen Sie die folgenden Schritte sorgfiltig durch und sehen Sie sich die Abbildungen genau an.
Dies wird Thnen helfen, die korrekte Dosis Thres Arzneimittels zu erhalten.
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4a

. Lt

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 gedriickt wird.

4b

Langsa -
driicken

N

Driicken 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 Ihr
Arzneimittel austreten konnte und Sie dann nicht mehr die richtige Dosis erhalten.

s o 2
4c e

\_ : 4

Der obere graue Rand des Kolbens muss genau auf der schwarz gestrichelten Dosislinie bleiben,
wihrend Sie die nachfolgenden Schritte durchfiihren. Nur so konnen Sie die korrekte Dosis des
Arzneimittels erhalten.

WICHTIG:

Einige Luftblischen in der Mischung sind normal.
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Die Luftblischen schaden Ihnen nicht und beeintrichtigen auch nicht die Dosis.

~ ™)

Ruckseite der
Oberarme b
B V——
Bauch
i Ober-schenkel
Vorderansicht Ruckansicht
Korperbereiche fiir die Injektion

L A

Sie konnen jede Dosis des Arzneimittels in Thren Bauch (Abdomen), Ihren Oberschenkel oder
die Riickseite IThres Oberarmes injizieren.

Sie konnen jede Woche den gleichen Korperbereich zur Injektion nutzen. Sie miissen aber innerhalb
dieses Bereichs die Injektionsstelle wechseln.

y \
4e |

A w

Halten Sie die Spritze nahe der schwarz gestrichelten Dosislinie.

- L
4f

Ziehen

—
W

A

Ziehen Sie die Nadelkappe gerade ab.
Nicht drehen.

Beachten Sie, dass Sie den Kolben dabei nicht driicken.

Wenn Sie die Kappe abziehen, sind unter Umsténden 1 oder 2 Tropfen der Arzneimittel-Fliissigkeit 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 Thres 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 fiir
Ihre einmal wochentliche 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 fiir Ihre nichste wochentliche Dosis ist, beginnen Sie erneut mit Schritt 1.
Antworten auf hiufig gestellte Fragen

Wenn Sie eine Frage haben zu: Siehe Frage Nummer:
Wie schnell muss ich nach dem Vermischen injizieren?
Vermischen des Arzneimittels

Luftbldschen in der Spritze

Befestigen der Nadel

Entfernen der Nadelschutzkappe

Kolben stimmt nicht mit schwarz gestrichelter Dosislinie
iiberein

Kolben lisst sich bei der Injektion nicht herunterdriicken 7

SN A WIN -

Antworten auf hiufig gestellte Fragen
1. Wie schnell muss ich nach dem Vermischen injizieren?
Sie miissen Bydureon sofort nach dem Vermischen injizieren. Falls Sie Bydureon nicht sofort

injizieren, bildet das Arzneimittel kleine Kliimpchen in der Spritze. Diese Kliimpchen kdnnen die
Nadel bei der Injektion verstopfen (siche 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 kriftig schiitteln und dabei den Kolben mit dem Daumen
durchgedriickt halten. (Diese Frage bezieht sich auf die Schritte 3a bis 3d.)

3. Ich bin bereit fiir die Injektion. Was ist zu tun, wenn ich Luftbléischen in
der Spritze sehe?

Luftbldschen in der Spritze sind normal. Die Luftbldschen schaden Ihnen nicht und beeintréchtigen
auch nicht die Dosis. Bydureon wird unter Ihre Haut injiziert (subkutan). Bei dieser Art von
Injektionen stellen Luftbldschen 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 Ihrem 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 iiber die
schwarz gestrichelte Dosislinie hinaus gedriickt wurde?

Die schwarz gestrichelte Dosislinie zeigt die korrekte Dosierung an. Falls der obere graue Rand des
Kolbens iiber die Linie hinaus gedriickt wurde, sollten Sie mit Schritt 4d fortfahren und sich die
Injektion geben. Vor IThrer ndchsten Anwendung in einer Woche lesen Sie sich bitte nochmals die
Schritte 3a bis 4h sorgfiltig durch.

7. Was ist zu tun, wenn ich beim Injizieren den Kolben nicht ganz durchdriicken kann?

Dann ist die Nadel verstopft. Entfernen Sie die Nadel und verwenden Sie die Ersatznadel, die IThrem
Set beiliegt. Wiahlen Sie eine andere Injektionsstelle aus und fahren Sie mit der Injektion fort.

Um herauszufinden, wie Sie:

. die blaue Kappe der Nadel entfernen, siche Schritt 1d

. die Nadel befestigen, siche Schritt 4a

. die Nadelschutzkappe entfernen und sich die Injektion geben, siche 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 Thres 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 néchste Injektion geben miissen.
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Wo erhalten Sie weitere Informationen zu Bydureon?

. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
. Lesen Sie sorgfiltig 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

Mischfenster Gestreiftes Etikett Griff

| .
Sichtfenster
Schutzkappe Nadel Spitze des Pens ¢ Griines Etikett Oranges Etikett

Es wird empfohlen, dass Sie vor der Anwendung des Pens von Threm Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal in der korrekten Anwendung des Pens geschult werden.

Dieses Arzneimittel wird fiir 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 Ihren Pen erwirmen.

Nehmen Sie einen Pen aus dem WARTEN
Kiihlschrank und bewahren Sie ihn fiir
mindestens 15 Minuten bei
Raumtemperatur auf. Verwenden Sie
KEINEN Pen, der abgelaufen ist.
Waschen Sie Thre Hinde, wihrend der Pen sich erwirmt.

B. Offnen Sie die Schale,

indem Sie an der Ecklasche zichen.
Entnehmen Sie Pen und Nadel. Falls Teile
zerbrochen sind oder fehlen, wenden Sie
Ihren Pen oder die Nadel NICHT an.

C. Uberpriifen Sie die Fliissigkeit
im Sichtfenster. Sie sollte klar und frei von .]:>
Partikeln sein. Es ist normal, wenn Sie

Luftblasen in der Fliissigkeit sehen.

D. Ziehen Sie das Abdeckpapier [ é e
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 ﬁ

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 b
CLIQK!

~

dem Uhrzeigersinn, wéihrend Sie den Pen
senkrecht halten, mit der
Nadelschutzkappe nach ganz oben.
Stoppen Sie, wenn Sie ein Klicken horen
und das griine Etikett verschwindet.

B. Zum Vermischen schlagen Sie den Pen
kriftig.

e Halten Sie den Pen an dem Ende mit dem

orangefarbenen Etikett und schlagen Sie
den Pen kriftig gegen Thre
Handinnenfliche.

e DREHEN Sie den Pen alle paar Schlége,
OHNE den Griff zu drehen.

e Schlagen Sie den Fertigpen kréftig, bis Sie

L 80 Mal oderhaufiger

eine gleichméfBig triibe Suspension ohne
Klumpen erhalten.

¢ Sie miissen moglicherweise 80 Mal oder
héiufiger schlagen.

C. 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 gleichmifig getriibt sein.
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i i ichend ischt
Unzureichend gemischt Kégg{ﬁﬁpeﬁgleigemlsc

Lésung

Klumpen, keine gleichmiRige Lésung mafig getriibte

Damit Sie Ihre komplette Dosis erhalten, muss das Arzneimittel ausreichend gemischt
werden.

Falls das Arzneimittel noch nicht ausreichend gemischt ist, miissen Sie liinger und fester
schlagen.

Fahren Sie NICHT fort, bevor Thr Arzneimittel ausreichend gemischt ist.

Damit Sie Thre komplette Dosis erhalten, muss das Arzneimittel ausreichend gemischt werden. Falls
das Arzneimittel noch nicht ausreichend gemischt ist, miissen Sie langer und fester schlagen. Es ist
normal, wenn Sie Luftbldschen in der Fliissigkeit 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 Bodenfliche. Wenn Sie keine
Klumpen sehen, sind Sie fiir die Injektion bereit.

Priifen Sie lhren Pen hier

Bereit zur Injektion

schlagen

Schritt 3: Injizieren Sie Ihre Dosis

WICHTIG: Sobald Thr Arzneimittel ausreichend gemischt ist, miissen Sie die Dosis sofort
injizieren. Sie konnen diese nicht fiir eine spitere Anwendung aufbewahren.

A. Wiihlen Sie eine Injektionsstelle ' rz Ki, %
.
an Threm Bauch, Oberschenkel oder der H H
Riickseite des Oberarms. Sie kénnen jede %( 2 A f5 \L}
Woche denselben Korperbereich zur ; \ kT
L 1 )

Injektion nutzen, sollten dann aber die
Injektionsstelle wechseln. Reinigen Sie
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den Bereich behutsam mit Seife und
Wasser oder einem Alkohol-Tupfer.

B. Drehen Sie den Griff, um den
Injektionsknopf freizulegen.

Waihrend Sie den Pen senkrecht mit der
Nadelschutzkappe ganz nach oben

halten, drehen Sie den Griff entgegen dem = T
Uhrzeigersinn, bis das orangefarbene _ Senkrecht ' Injektions-
. . . halten knopf

Etikett verschwindet und der '
Injektionsknopf hervorragt. Driicken Sie

den Injektionsknopf noch NICHT.
C. Entfernen Sie die Nadelschutzkappe,

indem Sie diese geradlinig hochziehen.
Drehen Sie NICHT. Sie sehen
moglicherweise einige Fliissigkeitstropfen

an der Nadel oder in der Schutzkappe.

D. Injizieren Sie das Arzneimittel. DRUCKEN & GEDRUCKT
HALTEN _~a

10 & i

Sekunden

Fiihren Sie die Nadel in Thre Haut
(subkutan) ein. Driicken Sie den
Injektionsknopf mit Threm Daumen, bis Sie
ein Klicken horen. Halten Sie 10
Sekunden lang gedriickt, damit Sie auf

jeden Fall die volle Dosis erhalten.

E. Entsorgen Sie Ihren Pen ordnungsgemalf3 ﬂ

in einem durchstechsicheren Behiltnis,
wobei die Nadel auf dem Pen verbleibt. .2

=
Versuchen Sie NICHT, die Nadel erneut h

oder wiederholt zu benutzen.

Hiiufig gestellte Fragen und Antworten

1. Wie weil} ich, dass das Arzneimittel ausreichend gemischt ist?

Das Arzneimittel ist ausreichend gemischt, wenn die Fliissigkeit von beiden Seiten des
Fensters getriibt aussieht. Sie sollten keinerlei Klumpen in der Fliissigkeit sehen. Es kdnnte
hilfreich sein, wenn Sie den Pen gegen das Licht halten, um in das Fenster zu sehen. Falls Sie
Klumpen — egal welcher GroBe — sehen, schlagen Sie den Pen weiter fest gegen Ihre
Handinnenfldche, bis das Arzneimittel ausreichend gemischt ist.

2. Ich habe Schwierigkeiten beim Vermischen meiner Dosis. Was sollte ich tun?

Denken Sie daran, den Pen fiir mindestens 15 Minuten aul3erhalb des Kiihlschranks
aufzubewahren, bevor Sie Thre Dosis zubereiten. Der Pen kann sich so auf Raumtemperatur
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erwiarmen. 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 Thnen helfen, den Pen fester zu greifen und kréiftiger gegen Ihre
Handflache zu schlagen.

Es kann zusitzlich hilfreich sein, das Mischfenster auf beiden Seiten gegen lhre 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 miissen Ihre Dosis direkt nach dem Vermischen injizieren. Wenn Sie Thre Dosis nicht
sofort injizieren, konnen sich im Pen kleine Klumpen des Arzneimittels bilden und Sie
erhalten moglicherweise 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 Ihre Haut
gespritzt (subkutan). Bei dieser Art der Injektion werden Luftblasen Thnen nicht schaden oder
Ihre 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 vollstindig 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 moglicherweise
verstopft. Ziehen Sie die Nadel aus Threr Haut und ersetzen Sie diese durch die Ersatznadel im
Umkarton. Sehen Sie nochmal nach, wie die Nadel befestigt wird. Wiahlen Sie dann eine
andere Injektionsstelle und beenden Sie Thre Injektion.

Wenn Sie den Knopf immer noch nicht komplett herunterdriicken konnen, ziehen Sie die
Nadel aus Ihrer Haut. Verwenden Sie ein durchstechsicheres Behiltnis, 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 fiir

10 Sekunden in Ihrer Haut. Diese Zeit wird ausreichen, damit das Arzneimittel vollstédndig aus
dem Pen austritt und unter Ihre Haut dringt.

Wie entsorge ich meinen Bydureon-Pen?

Sie werden ein durchstechsicheres Behéltnis bendtigen, das gro3 genug ist, den ganzen Pen
mit einer aufgesteckten, benutzten Nadel aufzunehmen. Stellen Sie sicher, dass der Behélter
einen Deckel hat. Sie kdnnen einen Behilter fiir biologische Risikostoffe verwenden, einen
anderen Hartplastik-Behilter oder einen Metall-Behilter. Ein Behélter ist nicht im Umkarton
enthalten.
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Fragen Sie Ihren Apotheker, wie Sie den Behélter mit den gebrauchten Pens und Nadeln sicher
entsorgen. Entsorgen Sie den Behélter nicht im Haushaltsabfall.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN ANWENDER

Lesen Sie diese Anleitung sorgfiltig vor der Anwendung
Lesen Sie auch die Packungsbeilage im Umkarton

Bydureon 2 mg Depot-Injektionssuspension in einem Fertigpen
Exenatid

Einmal wochentlich

Nur zur subkutanen Anwendung

Einzeldosis-Fertigpen

BCise ist die Bezeichnung des Fertigpen-Geriites, 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 Thr
Arzneimittel injiziert.

— befindet sich in einer Sperrposition, bevor Sie ihn benutzen. Entsperren Sie den Pen erst dann,
wenn Sie fiir die Injektion bereit sind.

— hat eine verdeckte Nadel. Diese ist fiir Sie vor, wiahrend und nach Anwendung des Pens nicht
sichtbar.

e Wenden Sie den Pen nicht an, wenn Teile beschidigt oder kaputt aussehen.

e [Lagern Sie ihn flach im Kiihlschrank zwischen 2 °C und 8 °C.

e 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 Gerites
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 IThnen zeigen, wie dieses Arzneimittel zu injizieren
ist, bevor Sie es das erste Mal anwenden.

Orange Kappe iti
g pp Fenster Sperrposition

I_ 1

|
|
J

/4

Arzneimittel

Abbildung A

Was Sie fiir Thre Injektion benotigen:
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* Bydureon BCise Pen ¢ Alkohol-Tupfer « eine saubere, ebene Oberfléche ¢ durchstechsicheres
Behiltnis (sieche Hinweise zur ,,Entsorgung® am Ende dieser Bedienungsanleitung).

SCHRITT 1: Vorbereitung der Injektion

A. Lassen Sie Ihren Pen bis auf

Raumtemperatur erwirmen. Nehmen Sie
1 Pen aus dem Kiihlschrank und lassen Sie ihn W ARTE N
15 Minuten flach liegen. Ein Bydureon BCise m

Pen kann bis zu 4 Wochen lang bei
Raumtemperatur aufbewahrt werden.

Abbildung B

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. \
§i

Abbildung C

C. Waschen Sie sich Ihre Hiinde.
D. Wibhlen Sie eine Injektionsstelle

an IThrem Bauch, Oberschenkel oder der Riickseite des Oberarms, sieche Abbildung D.

Sie konnen jede Woche denselben Korperbereich nutzen, miissen dann aber eine andere Injektionsstelle in
diesem Bereich wihlen.

Reinigen Sie den Bereich mit einem Alkohol-Tupfer.

vorne hinten

Abbildung D
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Schritt 2: Arzneimittel mischen
A. Uberpriifen Sie das Fenster.

Sie sehen unter Umstidnden an den Seiten, oben
oder unten weilles Arzneimittelpulver. Dies

bedeutet, dass das Arzneimittel nicht gleichméBig Ulzefr-
gemischt ist. pruten
Abbildung E
B. Schiitteln Sie den Pen kriiftig Kriftig
in einer Auf- und Abwirtsbewegung, bis das schiitteln
Arzneimittel gleichméBig vermischt ist und Sie
kein weilles Arzneimittelpulver mehr an den y
Seiten, oben oder unten sehen konnen. Schiitteln g/
Sie mindestens 15 Sekunden lang.
Abbildung F

C. Uberpriifen 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 iiberpriifen Sie nochmals.

NICHT gut gemischt
Nicht gleichmiBig gemischt
Weilles Pulver unten, oben oder an den

Seiten

Abbildung G

160



Gut gemischt
GleichmiBig gemischt
Milchiges Aussehen
Luftbldschen sind normal

v

Abbildung H

Gehen Sie erst weiter zum nichsten Schritt, wenn Ihr 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 vollstindig gemischt ist, miissen Sie die Vorbereitungsschritte sofort
durchfiihren und injizieren, um die volle Dosis zu erhalten. Bewahren Sie es nicht fiir eine spétere
Anwendung auf.

Entsperren Sie den Pen erst, wenn Sie fiir 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 Klickgerdusch horen.

Gesperrt

Abbildung I
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Entsperrt

Abbildung J

B. Halten Sie den Pen weiterhin senkrecht, wihrend Sie die orange Kappe nun kriftig abdrehen.

e Moglicherweise miissen Sie die Kappe einige Male drehen, bevor sie sich 1ost (wenn Sie ein
Klickgerdusch horen, drehen Sie in die falsche Richtung).

¢ 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 Flissigkeit innerhalb der Kappe sieht. Setzen Sie die Kappe

nicht wieder auf den Pen auf.

Entsorgen Sie die Kappe.

Senkrecht halten & kréftig abdrehen

Abbildung K Abbildung L
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Entfernte Kappe Griine Blende erscheint

Verdeckte
Nadel

Abbildung M Abbildung N

SCHRITT 4: Injizieren der Dosis

A. Injizieren und halten:

e  Driicken Sie den Pen gegen Thre Haut. Sie horen ein ,,Klick”, wenn die Injektion beginnt.

e  Halten Sie den Pen 15 Sekunden lang gegen Thre Haut. So wird sichergestellt, dass Sie die volle
Dosis erhalten.

DRUCKEN & HALTEN
f)/ A
\\\‘ 1
\
|
h ( Sekunden
\ 4 Klick >

Abbildung O

B. Stellen Sie sicher, dass Sie die volle Dosis erhalten haben.

Nachdem Sie Ihre Injektion erhalten haben, sehen Sie ein oranges Stibchen 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
Stédbchen im Fenster erscheint.
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Oranges
Stiibchen [\

\CH

Abbildung P

C. Entsorgung.

Entsorgen Sie Ihren Pen ordnungsgeméf

unmittelbar nach Anwendung, wie es [hnen von

Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen

Fachpersonal erklért wurde.

Sie bendtigen ein durchstechsicheres Behéltnis,

das:

e grof} genug ist, damit der ganze Pen
hineinpasst,

e cinen Deckel besitzt,

e dicht ist,

e angemessen beziiglich des Risikostoffs im
Behiltnis gekennzeichnet ist.

Sie konnen einen Behilter fiir biologische
Risikostoffe, einen anderen Hartplastik-Behilter
oder einen Metall-Behilter verwenden.

Abbildung Q

Hiufige 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, siche Abbildung N in Schritt 3B in der
Bedienungsanleitung fiir Anwender.

2. Wie weif} ich, dass das Arzneimittel vollstiindig gemischt ist?

Sehen Sie durch beide Seiten des Fensters hindurch, nachdem Sie den Pen geschiittelt haben. Sie
sollten kein weilles Arzneimittelpulver unten, oben oder an den Seiten sehen. Sollten Sie weies
Arzneimittelpulver sehen, ist es noch nicht gemischt. Um es zu mischen, schiitteln Sie den Pen kriftig,
bis kein Arzneimittel mehr unten, oben oder an den Seiten zu sehen ist. Die Mischung sollte iiberall
gleichmiBig 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, konnte sich Thre
Arzneimittelmischung wieder trennen und Sie bekommen nicht die vollstédndige Dosis. Sie konnen Thr
Arzneimittel nochmals mischen, wenn Ihr Pen sich in der Sperrposition befindet. Nachdem Sie ihn
entsperrt haben, miissen Sie jedoch die Vorbereitungsschritte unverziiglich vornehmen und injizieren,
um die volle Dosis zu erhalten. Sie konnen ihn nicht fiir eine spétere Anwendung autheben.

5. Woher weil} ich, dass ich mir die vollstindige Dosis meines Arzneimittels gegeben habe?
Um sicherzustellen, dass Sie Ihre vollstindige Dosis erhalten, driicken und halten Sie den Pen gegen
Ihre Haut. Sie werden es spiiren, wenn die Nadel in Ihre Haut sticht. Halten Sie die Nadel 15
Sekunden lang gegen Thre Haut. Das ist geniigend Zeit fiir das Arzneimittel, um vom Pen bis unter
Ihre Haut zu gelangen. Nachdem Sie die Nadel herausgezogen haben, {iberpriifen Sie, ob Sie das
orange Stidbchen im Fenster sehen als Zeichen dafiir, dass die Dosis abgegeben wurde. Sollte das
orange Stdbchen nicht erscheinen, wenden Sie sich an den ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen
Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, siche Abschnitt 6 der Packungsbeilage).

6. Warum muss ich meinen Pen flach im Kiihlschrank 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 dafiir muss man mehr schiitteln
und es dauert lénger.

7. Wie kann ich meinen Bydureon BCise Pen entsorgen?

Entsorgen Sie Ihren Pen nicht im Haushaltsabfall. Sie bendtigen ein durchstechsicheres Behéltnis,
das grof3 genug fiir den ganzen Pen ist. Stellen Sie sicher, dass das Behiltnis einen Deckel hat. Sie
konnen einen Behilter fiir biologische Risikostoffe verwenden, einen anderen Hartplastik-Behélter
oder einen Metall-Behilter. Ein Behélter ist im Umkarton nicht enthalten.

Recyceln Sie das Behiltnis mit den benutzten Pens nicht. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie man es
sicher entsorgen kann. Entsorgen Sie den Behélter nicht in Ihrem Haushaltsabfall.

8. Was ist zu tun, wenn das Gerit nicht funktioniert und ich es nicht entsperren kann?

Lesen Sie noch einmal Schritt 3 der Bedienungsanleitung fiir Anwender durch, um zu tiberpriifen, ob
Sie die Reihenfolge der Schritte befolgt haben. Dann wenden Sie sich an den oOrtlichen Vertreter des
Pharmazeutischen Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, siehe Abschnitt 6 der
Packungsbeilage). Versuchen Sie nicht, den Pen durch groBe Krafteinwirkung oder mit Werkzeugen
Zu entsperren.

9. Was ist zu tun, wenn das Gerit nicht funktioniert und ich die orange Kappe nicht entfernen
kann?

Lesen Sie noch einmal Schritt 3 der Bedienungsanleitung fiir Anwender durch, um zu tiberpriifen, ob
Sie die Reihenfolge der Schritte befolgt haben und stellen Sie auch sicher, dass der Drehknopf sich
vollstindig in der Entsperrungsposition befindet. Dann wenden Sie sich an ortlichen Vertreter des
Pharmazeutischen Unternehmers (Liste der Kontakte nach Land, sieche Abschnitt 6 der
Packungsbeilage). Versuchen Sie nicht, die Kappe mit Werkzeugen oder durch grof3e Krafteinwirkung
zu losen.

10. Wo ich mehr iiber Bydureon BCise erfahren kann

. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinisches Fachpersonal
. Lesen Sie die Gebrauchsinformation sorgfiltig durch.

Wie der Bydureon BCise Pen aufzubewahren ist
¢ Der Pen muss im Kiihlschrank 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 schiitzen, bis Sie
fiir die Vorbereitung und Injektion Ihrer Dosis bereit sind.

Sie diirfen 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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