|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzios injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
2 mg exenatidot tartalmaz injekcids livegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.

Por: fehér vagy tortfehér por.
Oldoszer: atlatszo, szintelen vagy halvanysarga illetve halvanybarna oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

A Bydureon 2-es tipust diabetes mellitusban szenved6 felndtteknél és 10 éves és idésebb
gyermekeknél és serdiiléknél javallott a glykaemias kontroll javitasara, mas, glikozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztiik bazisinzulinnal kombinacidban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egylitt nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

A kombinacios kezelésekkel, a glykaemias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre gyakorolt
hatasokkal, valamint a vizsgalt populacidkkal kapcsolatos vizsgalati eredményeket, lasd a 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrél (Byetta) térnek at az elnydjtott
hatéanyagleadasu exenatid (Bydureon vagy Bydureon BCise) alkalmazasara, a vércukorszint atmeneti
emelkedését észlelhetik, amely altaldban javul a kezelés elinditasat kdvetd elsd két héten beliil. Az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gyogyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) at lehet
allitani a betegeket az egyikr6l a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hatas
nélkal.

Ha az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként kerll alkalmazasra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktualis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként keriil bevezetésre, a hypoglykaemia kockazata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendé (lasd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvaltoztathat6, amennyiben a
legutolso dozist legalabb 3 nappal megel6zden adtak be. Az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhato, étkezéssel egyutt vagy attol fuggetlenl.



Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvalosithatd, be kell adni, feltéve, ha a kdvetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb id6on beliil esedékes. Ezt kovetden a beteg
visszatérhet a szokasos, heti egyszeri adagolasi rendhez.

Ha egy adag kimarad, és a kovetkezd, szokasosan tervezett dozis 1 vagy 2 napon belll esedékes, a
betegnek nem szabad beadnia az elfelejtett adagot, ehelyett a kdvetkezd, szokasosan tervezett
adagolasi napon folytassa az elnyujtott hatbanyagleadasu exenatid alkalmazésat.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazésa nem igényli a vércukorszint addig
megszokotthoz képest tovabbi onellendrzését. A szulfonilurea és az inzulin dézisanak beéllitasdhoz
azonban sziikség van a vércukorszint onellendrzésére, kiillondsen az elnyujtott hatdbanyagleaddsu
exenatid-kezelés megkezdésekor és az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott
fokozatosan csokkenteni.

Amennyiben az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés leallitasa utan masik
vércukorszint-csokkentd kezelést inditanak el, a gydgyszer tartos felszabadulasat figyelembe kell
venni (lasd 5.2 pont).

Kulbnleges betegcsoportok

Idadsek

Nem sziikséges a dozis életkortdl fiiggd modositasa. Mindazonaltal, mivel a vesefunkcid az életkor
elérehaladtaval altalaban romlik, figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat (lasd Vesekarosodas)
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodas esetén nincs szikség az adag maddositasara.

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatid alkalmazéasa nem javasolt végstadiumu vesebetegség vagy
sulyos vesekarosodas (glomeruléris filtracios rata [GFR] < 30 ml/min) esetén (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az adagot nem szlikseges modositani majkarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiloknél nem sziikséges a dézis madositasa. A 10 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Bér alé torténd beadasra.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot a beteg sajat maganak adja be. Minden készletet csak egy
személy alkalmazhat és a készlet csak egyszeri haszndlatra alkalmas.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése elétt feltétlenll ajanlott, hogy az
egészségligyi szakemberek oktassak ki err6l a betegeket és gondozdikat. Gondosan kdvetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato™-t.

Minden adagot subcutan injekcioként kell beadni a hasba, a combba vagy a felkar hatsé részébe,
kozvetleniil a pornak az oldodszerben valo szuszpendalasat kdvetden.

Inzulinnal egydtt alkalmazva, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kilén
injekcioban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
,JHasznalati utmutat6”-ban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az elnyjtott hatéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhaté 1-es tipusi diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid nem helyettesiti az inzulint. Inzulinfliggd betegeknél az
inzulinkezelés hirtelen megszakitasa vagy az inzulinadag gyors csokkentése utan diabeteses
ketoacidosist jelentettek (lasd 4.2 pont).

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot nem szabad intravénas vagy intramuscularis injekcio
formajéaban alkalmazni.

Vesekarosodas

Végstadiumu vesebetegségben szenvedé dializalt betegeknél az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
egyes adagjai fokoztak a gastrointestinalis mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat, ezért az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben vagy
stilyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (GFR < 30 ml/min).

Az exenatiddal dsszefliggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkcio valtozasaval jaro esetekrdl,
beleértve a szérum-kreatininszint névekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
és az akut veseelégtelenséget, mely néha hemodializist igényelt. Ezen események némelyike olyan
betegeknél fordult el8, akiknél mas tényezok is fennalltak, melyek befolyasolhatjak a
folyadékhaztartast, beleértve a hanyingert, hanyast és/vagy hasmenést és/vagy olyan gyédgyszerek
alkalmazéasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhaztartast. Az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertalé enzim gatlok,
angiotenzin-l1 antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat és a lehetséges kivaltod gyogyszer (beleértve az exenatid) adasanak felfliggesztését
kdvetden a megvaltozott vesefunkcid reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot nem vizsgaltak sulyos gastrointestinalis betegségben (pl.
gastroparesisben) szenvedé betegeknél. A készitmény alkalmazésa soran gyakoriak a gastrointestinalis
mellékhatasok, beleértve a hanyingert, hanyast és hasmenést, ezért az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid alkalmazéasa sulyos gastrointestinalis betegség esetén nem javasolt.

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazasa az akut pancreatitis kialakuldsanak kockazataval jart. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,3%-anal fordult
el6 akut pancreatitis. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid mellett vannak akut pancreatitisrél
sz616 spontén jelentések. Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyulasat figyelték meg, azonban
nagyon ritk&n nekrotizal6 vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket és/vagy halalt jelentettek. A
betegeket fel kell vilagositani az akut pancreatitis jellemz6 tiinetérdl: a tartds, stlyos hasi fajdalomrol.
Ha felmer(l a pancreatitis gyanUja, az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid adasat fel kell
fuggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik, akkor az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid adasat
nem szabad ujra elkezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel.

Egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid D-fenilalanin szarmazékokkal (meglitinidek),
alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor agonistakkal
valo egydttes alkalmazésat nem vizsgaltak. Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és az azonnali
hat6anyagleadasl exenatid egylttes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt.




A hatésossag gyogyszerellenes antitestek miatti hianya gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekek és serdiilék hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felnéttek (Iasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA-véalasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphatd, gyogyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikeriil elérni a célként kitizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkil
a hatasossag hidnyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell merlegelnitk.

Kélcsonhatas warfarinnal

Spontén jelentésekben a warfarin és az exenatid egyuttes alkalmazasa mellett INR- (International
Normalized Ratio, Nemzetk6zi Normalizalt Rata) névekedésrdl szamoltak be, ami néha vérzéssel is
tarsult (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok soran az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyittes

alkalmazésa mellett megnétt a hypoglykaemia kockézata. Mindemellett a klinikai vizsgéalatokban a
szulfonilureaval kombinécioban torténd alkalmazas soran enyhe vesekarosodasban szenvedo
betegeknél megnétt a hypoglykaemia incidenciaja az ép vesemiikodésii betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfoniluredhoz tarsuld kockazatanak csdkkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtdmegcsokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtdmegcsdkkenést. Az
ilyen aranyu testtdmegcsokkenésnek karos kdvetkezményei lehetnek. A gyors testtdmegcsokkenést
mutatd betegeknél a cholelithiasisra utalé panaszokat és tlineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitasa

A kezelés abbahagyasa utan az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csokkennek le. Ennek megfeleléen kell megfontolni
az egyéb gydgyszerek, illetve azok dézisdnak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
és a terapias hatas is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

Aspirécio altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval dsszefliggésben

Pulmonalis aspiracio eseteirl szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapd betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mély szedaciot végeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve
mély szedacioval végzett beavatkozasok el6tt mérlegelni kell a késleltetett gyomoriirités miatt
visszamaradd gyomortartalom fokozott kockazatat (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
Natriumtartalom: A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz

gyakorlatilag natriummentes.
45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Szulfoniluredk
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsulé hypoglykaemia fokozott kockazata miatt a
szulfonilurea dozisat modositani kell (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomordrilés
A paracetamolt (mint a gyomor Uriilésének markerét) alkalmazo klinikai vizsgalatok eredményei arra

utalnak, hogy az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatid gyomoriiriilést lassité hatasa kismértékii és nem
varhato, hogy klinikailag jelentés mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak ltemét vagy mértékét. Ezért nem sziikséges a késleltetett gyomortrilésre érzékeny
gydgyszerek adagjanak modositasa.



Amikor 14 hetes elnyujtott hatdanyagleadasi exenatid-kezelést kovetéen 1000 mg paracetamol
tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkdl, nem volt Iényeges valtozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll id6szakkal szemben. A paracetamol Cmax-€rtéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
(étkezés utani) csokkent, és a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 érardl 1,4 orara (éhomi) és

1,3 oOréra (étkezés utani) emelkedett.

A kovetkez6 interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dozisban alkalmazott azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végezték el, az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal nem:

Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatdanyagleadasi exenatid utan 35 perccel adték be, a tmax
megkozelit6leg 2 draval nyult meg. Nem figyeltek meg a Cax- Vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelentds hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid egylittes alkalmazasa esetén INR-n6vekedésrél szamoltak be. Warfarin- és/vagy
kumarin-szarmazékok szedése esetén az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés inditasa alatt az
INR-értéket monitorozni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Hidroxi-metil-glutaril CoA reduktdz gatlok

A lovasztatin AUC- és Cnax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 6raval
nyult meg a lovasztatin monoterapiaban torténd alkalmazasahoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egy(tt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgéalatokban az exenatid
és a HMG CoA reduktaz gatlok egydttes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartds valtozésaval (lasd
5.1 pont). Az adagolést nem sziikséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelel6 modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcids vizsgalatok soran az azonnali hat6anyagleadasu exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatéasa a digoxin és a lizinopril Cnax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitéleg 2 Orés
megnylasat észlelték.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzésgatl6 (30 mikrogramm etinil-6sztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy 6raval az azonnali hatdéanyagleadasy exenatid alkalmazasa el6tt nem
modositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Crax- Vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzésgatld bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-6sztradiol Crmax-értékét 45%-kal és a levonorgesztrel Crmax-értékét 27-41%-kal
csOkkentette, valamint a tmax-€rtékét 2-4 draval nyljtotta meg az elhiz6d6 gyomoririilés
kdvetkeztében. A Crax-érték csokkenésének korlatozott a klinikai jelent6sége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak madositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
Az exenatiddal interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

46 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzdképes ndk

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid lassu kilrulése miatt fogamzoképes korban 1év6 néknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés alatt. Ezt a
gydgyszert a tervezett terhesség el6tt legalabb 3 hdnappal abba kell hagyni.

Terhesség
Az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid terhes néknél torténé alkalmazasardl nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potenciélis
veszély nem ismert. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.



Szoptatas
Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az elnydjtott hatdanyagleadasi

exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.

Termékenyséq
Humén fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot szulfonilureéval
egyuttesen alkalmazzak, a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forditsanak figyelmet a
hypoglykaemia megel6zésére, ha gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalja

A felnétteknél leggyakrabban észlelt mellékhatasok tobbnyire gastrointestinalis eredetiiek voltak
(hanyinger, ami a leggyakrabban jelentett mellékhatés volt, a kezelés kezdetekor jelentkezett és idovel
csokkent, valamint hasmenés). Ezen felll az injekci6 beadasa helyén észlelt reakcio (viszketés,
csomoképzbdés, erythema), hypoglykaemia (szulfonilureaval) és fejfajas fordult el6. Az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-kezeléshez tarsulé mellékhatasok tobbnyire enyhék vagy kozepes
erdsségliek voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 1. tablazat az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések (olyan esetek, amelyeket klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, a gyakorisag nem
ismert) alapjan felnétteknél azonositott mellékhatasait tartalmazza.

Az elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal feln6ttekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a
hattérterapia diéta és testmozgas, metformin, szulfonilurea, tiazolidindion, oralis
vércukorszint-csokkentd gyogyszerek vagy bazisinzulin kombinacidja volt.

A mellékhatasok az aldbbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasnak és az abszolit
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicidja a kovetkezd: nagyon
gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 —< 1/100), ritka (> 10 000-

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).

1. tdblazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések alapjan felnétteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag
kategoria
/mellékhatés
kifejezések

Nagyon Nem Nagyon Nem
gyakori Gyakori gyakori Ritka ritka ismert
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gy6gyszer-indukalta X4

thrombocytopenia
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Cholecystitis X6
Cholelithiasis X6




Immunrendszeri betegségek és tinetek

Anaphylaxias reakcié |

|

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Hypoglykaemia (egy
szulfonilureaval)

Xl

Hypoglykaemia x23
(inzulinnal)

Csokkent étvagy X!

Dehydratio Xt
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajas Xt

Szédillés X!

Dysgeusia Xt
Somnolentia X!
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Bélelzarédas X!
Akut pancreatitis (lasd Xt
4.4 pont)

Hanyinger X1

Hanyas X!

Hasmenés X!

Dyspepsia Xt

Hasi fajdalom X!
Gastro-oesophagealis Xt

reflux betegség

Hasi distensio Xt

Eructatio Xt
Székrekedés X!

Flatulentia X!

Késleltetett x®

gyomordiriilés

A bér és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Macularis és papularis
borkiiités

x4

Pruritus és/vagy
urticaria

Xl

Angioneuroticus
oedema

x4

Talyog és cellulitis az
injekcio beadasanak

X4

helyén

Hyperhidrosis X!
Alopecia X!
Vese- €s hugyuti betegsegek és tiinetek
Megvaltozott X!

vesefunkcio, kdztik
akut veseelégtelenség,
romlo krénikus
veseelégtelenség,
beszikilt
vesemilkGdés,
emelkedett szérum
kreatininszint

(lasd 4.4 pont)

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Pruritus az injekcid

X1 |
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beadaséanak helyén
Faradtsag Xt
Erythema az injekcio Xt
beadéasanak helyén
Kiltés az injekcid Xt
beadésénak helyén
Gyengeség X!
Nyugtalansag Xt
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
Emelkedett X#
nemzetkozi
normalizalt arany
(INR) (lasd 4.4 pont)

1 Az ardnyok az elnyuijtott hatéanyagleadast exenatid tizenkét befejezett, hosszU tava hatasosséagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = dsszesen 2868, (szulfonilureat kapo beteg n = 1002).

2 Olyan hypoglykaemias eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gércsrohamok vagy

coma eredményei, és gliikagon vagy glukoz adasa utdn megoldodtak, VAGY 2. A segitségnyujtas

harmadik fél beavatkozasat igényelte, tudatzavar vagy viselkedészavar és kisebb, mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikozérték kdvetkeztében, VAGY 3. A kezelést megel6zéen Kisebb, mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikdzértékkel egyuttjaro, hypoglykaemiara jellemzé tiinetek eredményei.

3 A gyakorisagot a 28 hetes kontrollalt kezelési id6szak jelentései alapjan allapitottdk meg, a glargin

inzulinhoz kiegészitésként adott elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N =231).

4 Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadast exenatiddal kapcsolatos spontan bejelentések adatain

alapulnak (nem ismert nevezo).

® Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid tizenhat befejezett, hosszl tavi hatasossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = 6sszesen 4086).

& Az aranyok a BYDUREON befejezett hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = 0sszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgéalatokat.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Gyogyszer-indukalta thrombocytopenia

Exenatid-fiiggd, thrombocyta-ellenes antitestekkel kisért, gyogyszer-indukalta thrombocytopeniat
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) jelentettek felndtteknél a forgalomba hozatalt kovetden. A
gyégyszer-indukalta thrombocytopenia olyan immunmedialt reakcid, amelyet a gydgyszerrel
kapcsolatos thrombocyta-reaktiv antitestek okoznak. Ezek az antitestek az immunreakci6t kivalto
gyogyszer jelenlétében a vérlemezkék destrukcidjat okozzak.

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia incidenciaja megnétt, ha az elnydjtott hatdanyagleadast exenatidot szulfoniluredval
egyutt alkalmaztak feln6tteknél (24,0% vs. 5,4%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazasaval
Osszefiiggd hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dozisanak csokkentése (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hypoglykaemias epizddok lényegesen alacsonyabb incidenciaval tarsultak az elnyujtott
hat6anyagleadasu exenatidhoz, mint a bazisinzulinhoz azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
metformint (3% vs. 19%) vagy metformint és szulfonilureat (20% vs. 42%) kaptak.

A legtobb hypoglykaemias epizdd (99,9%, n = 649) 12 elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal
végzett vizsgalatban enyhe lefolyasu volt és per os szénhidrat adasara rendezédott. Egy betegnél
jelentettek sulyos hypoglykaemiat, amikor a vércukorszint nagyon alacsony volt (2,2 mmol/l) és kiils6

/////

Amikor az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatidot bazisinzulinhoz adtak, nem volt sziikség a kezdeti
inzulind6zis modositasara. Az elnyuljtott hatdanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinacioban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epiz6dok el6fordulasaban nem mutatkozott



klinikailag szignifikans kilonbség. Sulyos hypoglykaemias epizédok nem voltak az elnydjtott
hat6anyagleadasl exenatidot és inzulint egyutt alkalmazé betegek csoportjaban.

Hanyinger

A feln6tteknél leggyakrabban jelentett mellékhatas a hanyinger volt. Az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatiddal kezelt betegeknek éltalanossagban 20%-a szamolt be legalabb egyszer hanyingerrdl,
szemben az azonnali hat6anyagleadasu exenatid alkalmazasa mellett észlelt 34%-kal. A legtdbb eset
enyhe, ill. kozepesen sulyos volt. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kezdetén hanyinger fordult
eld, a gyakorisag a terdpia folytatasaval a legtobb esetben csokkent.

A terdpia mellékhatasok miatti megszakitasa a 30 hetes kontrollos vizsgalat soran az elnyujtott
hat6anyagleadasi exenatiddal kezelt betegek 6%-anal, az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 5%-anal fordult el6. A terapia megszakitasahoz vezet6 leggyakoribb nemkivanatos
esemény mindkét csoportban a hanyinger és hanyas volt. A hanyinger vagy hanyas miatt az elnydjtott
hat6anyagleadast exenatiddal kezelt betegek < 1%-a, és az azonnali hatdéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 1%-a hagyta abba a kezelést.

Az injekci0 beaddsa helyén jelentkezd reakciok

A vizsgélatok 6 honapos kontrollos fazisaban az injekci6 beadasanak helyén jelentkezd helyi reakciok
az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelésben részesiil6 felnétt betegek esetében gyakrabban
jelentkeztek, mint a komparatorral kezelt betegeknél (16% vs. 2-7%). Ezek, az injekcid beadasa
helyén jelentkez0 reakciok altalaban enyhék voltak €s tobbnyire nem vezettek a vizsgalatbol valod
kilépéshez. A betegek a terapia folytatasa mellett a tlinetek enyhitésére szolgald kezelést kaphatnak. A
soron kovetkezo injekcio beadasanak helyét hetente kell valtoztatni. A forgalomba hozatalt kdveto
tapasztalatok soréan, az injekcié beadasa helyén észlelt talyogok és cellulitis eseteit jelentették.

A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcio beadasanak helyén kis boralatti
csomokat, dsszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogdmbocskék)
gyogyszerformabdl adddé ismert sajatossagokkal. A legtébb csomé nem okozott tlineteket, nem
akadalyozta a vizsgalatban val6 részvételt, és 4-8 hét alatt elmult.

Immunogenitas

A protein és peptid gyogyszerek potencialis immunogenitasa miatt az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelésben részesiilo betegeknél is kialakulhatnak exenatid-ellenes antitestek. A legtobb
betegnél, akiknél antitestek alakulnak ki, az antitesttiter idovel csokken.

Az antitestek jelenléte (magas vagy alacsony titerben) nem prediktiv jellegii az adott beteg glykaemias
kontrolljat illeten.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatai soran a felnétt betegek kb. 45%-anal
mértek alacsony exenatid-ellenes antitesttitert a vizsgalat végpontjakor. Osszességében az antitest-
pozitiv betegek szdzalékos aranya azonos volt a klinikai vizsgalatok sordn. A glykaemiés kontroll
(HbA1) értekei 0sszeségében hasonldak voltak az antitesttiter nélkili betegeknél megfigyelt
értékekhez. A Il1. fazisu vizsgalatok soran a betegek atlagosan 12%-anak volt magasabb antitesttitere.
Ezeknek a betegeknek egy részében az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatidra adott glykaemias
valasz hianyzott a vizsgalat kontrollalt peridusanak végén. A betegek 2,6%-aban magas antitesttiter
mellett nem volt észlelhetd a vércukorszint javulasa, mig 1,6% esetében antitest-negativitas mellett
nem mutatkozott javulas.

Azok a betegek, akiknél exenatid-elleni antitestek jelentek meg, hajlamosabbak voltak arra, hogy az
injekcid helyén tobb reakcio 1épjen fel (pl. borpir és viszketés), de egyebekben hasonld gyakorisaggal,
hasonl¢ jellegii nemkivanatos események jelentkeztek naluk, mint azoknal, akiknél nem mutattak ki
exenatid-elleni antitesteket.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt feln6tt betegeknél a potencialisan immunogén helyi
reakciok (tobbnyire viszketés, borpirral vagy anélkiil) eléfordulasa 9% volt a 30 hetes és a két 26 hetes
vizsgalat soran. Ezek a reakciok ritkabban jelentkeztek az antitest-negativ betegeknél (4%), mint az
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antitest-pozitiv betegeknél (13%) és gyakoribbak voltak a magasabb antitesttiterrel rendelkez6k
esetében.

Az antitest-pozitiv esetek vizsgalata nem mutatott ki jelentds kereszt-reaktivitast a hasonlé endogén
peptidekkel (gliikagon vagy GLP-1).

Gyors testtdmegcsokkenés

Egy 30 hetes vizsgalat soran, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt felnétt betegek kb.
3%-a (n = 4/148) észlelt legalabb egy alkalommal gyors testtomegcsokkenéssel jard idészakot (két
egymast kovetd vizit kozott a feljegyzett testtdmegcesokkenés tobb mint 1,5 kg/hét).

Szivfrekvencia-novekedés

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid 0sszesitett klinikai vizsgalataiban felnétteknél a kiindulési
értékhez (74 Utés/perc) viszonyitva atlagosan 2,6 utés/perc szivfrekvencia-névekedést figyeltek meg.
Az elnyjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-anal a szivfrekvencia atlagosan

> 10 iités/perc értekkel ndovekedett. Az egyéb kezelési csoportokban megkozelitdleg a betegek

5 - 10%-4anal emelkedett a szivfrekvencia atlagosan > 10 Utés/perc értékkel.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy idésebb gyermekekkel és serdiilékkel végzett klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont) az
exenatid biztonsagossagi profilja hasonlo6 volt ahhoz, amit a felnéttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

A gyermekekkel és serdiilékkel végzett vizsgalatban nem volt major hypoglykaemias esemény.

A 24 hetes kettGs vak terapias periodus alatt egy betegnek (1,7%) az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemiaja
(meghatarozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tlinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizdd kezelése el6tt alacsonyabb, mint 3 mmol/I
[54 mg/dl]). Mindkét beteg hattérkezelésként inzulint kapott.

Egyéb hypoglykaemias eseményeket, olyan epizédokat, amelyek nem teljesitették sem a major, sem a
minor hypoglykaemias kritériumokat, a vizsgalatot végz6k 8 betegnél (13,6%) jelentettek az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Kozulik
6 beteg az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid-csoportban és 1 beteg a placebocsoportban kapott
hattérkezelésként inzulint.

A gyermekekkel és serdiilokkel végzett vizsgalatban a vizsgalat alatt bArmikor mért, maximalis
antitesttiter alacsony (< 625) volt a betegek megkozelit6leg 29,3%-anal, és magas (> 625) volt a
betegek korulbelll 63,8%-anal. A pozitiv antitesttiterti betegek szazalékaranya megkozelitéleg a
12. héten érte el a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titer(i
betegek sz&zalékaranya csokkent (30,4%), és az alacsony titer(i betegek szazalékaranya (41,3%)
novekedett. A magasabb antitesttiter(i betegeknél gyengiilhet a HbAic-valasz (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére azV. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid tuladagolas kdvetkezményei kozé tartoztak (az azonnali hatéanyagleadast exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): silyos hanyinger, sulyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolés esetén a klinikai jeleknek és tiineteknek megfelelé szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
Antidiabetikus terapia, glikagon-szerti peptid-1 (GLP-1) analdgok, ATC kod: A10BJOL.

Hatdsmechanizmus

Az exenatid egy glikagon-szerii peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a glikagon-szerti peptid-1
(GLP-1) szdmos antihyperglikaemids tulajdonsagaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a humén GLP-1 aminosavszekvencigjaval. Az exenatidrdl kimutattak, hogy in
vitro ko6tédik a human GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy mas
intracellularis jelatviteli Ut kozvetiti.

Az exenatid a vércukorszintt6l fiiggéen fokozza a pancreas beta sejtjeinek inzulinszekréciojat. A
vércukorszint csokkenésével egylitt az inzulinszekrécid is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal val6 egylittes alkalmazasa soran a hypoglykaemia incidenciaja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacio esetén, valdszinileg ezen
gliikdzszint-fliggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipusu diabeteses betegeknél kérosan megemelkedett gliikagon-
szekréciot. Az alacsonyabb glilkagonszint csokkent hepatikus gliik6z-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekovetkez6 normalis glitkagon-valaszt és a tobbi
hormonreakcidt.

Az exenatid lassitja a gyomor Orilését, ezaltal csokkenti a taplalékbdl szarmazo glikoz keringésbe
jutasanak (itemét.

Az exenatid alkalmazéasa soran az étvagycsokkenés és fokozott jollakottsag-érzés kdvetkeztében a
taplalékbevitel csokkenését figyelték meg.

Farmakodindmiés hatasok

Az exenatid javitja a glykaemias kontrollt, mivel tartosan cstkkenti mind a posztprandialis, mind az
éhgyomri vércukorszintet 2-es tipust diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnydjtott
hat6anyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodinamias profilja lehet6vé teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodinamias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipust diabetesben
szenved6 betegeket vizsgaltak, az intravénas gliikoz bolus beadasat kovetden helyreallt az els6-fazisu
és javult a masodik-fazisd inzulin-szekrécio.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az aldbbiakban olvashatok a hosszu tavu elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai
vizsgalatok eredményei, melyekben 1356 felnétt beteget kezeltek elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatiddal, akiknek 52%-a férfi, 48%-a né volt, 230 beteg életkora >65 év (17%) volt.

Tovabba, egy kettds vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékel vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedé felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen fokd cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak.

Glykaemias kontroll

Két, felnbttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnydjtott
hat6anyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 pg, azt kovetéen pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott
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(n = 252), a méasik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek sordn minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztil
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmi volt a HbAic-szint csokkenése mindkét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat kovetd elsé HbAic mérés soran is (4. vagy 6. héten).

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid-kezelés hatésara statisztikailag szignifikansan csokkent a
HbA.. az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (2. tablazat).

Mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikailag jelent6s hatast gyakorolt a HbAic-re mindkét vizsgélat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatél fuggetlenal.

Klinikailag és statisztikailag szignifikansan tobb elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegnél csdkkent a HbA:. legalabb 7%-ra (HbAlc < 7%, p < 0,05 az egyik vizsgalat esetében), illetve
7% ald (HbAlc < 7%, p < 0,001 a mésik vizsgalat esetében), mint azoknal a betegeknél, akik azonnali
hatéanyagleadasu exenatidot kaptak.

Mind az elnyujtott hatéanyagleadast exenatiddal, mind az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathatd volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtdmegcsokkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiilonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos kiterjesztés soran azoknl az értékelhet6 betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrol az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mérték, -2,0%-0s HbA:-szint javulast értek el az

52. hétre, mint az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegeknél. Az dsszes betegnél, akik
a 7 éves, nem kontrollos Kiterjesztést befejezték (258 betegbdl n = 122 beteg kerdlt a kiterjesztett
szakaszba), a HbAc-szint az 52. héttdl fokozatosan emelkedett, de ez a kiindulési értékhez viszonyitva
7 év utdn még mindig alacsonyabb volt (-1,5%). Ezeknél a betegeknél a testtdomegcsdkkenés 7 év utan
is tartos volt.
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2. tablazat: Két klinikai vizsgalat eredményei, melynek soran az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatidot az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal hasonlitottak ossze, a kovetkezo kezelések
kiegészitéseként: diéta és testmozgas, metformin és/vagy szulfonilurea, illetve metformin és/vagy

tiazolidindion (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

24 hetes vizsgélat Elnyujtott Azonnali

hat6anyagleadasu | hatbanyagleadasu
exenatid exenatid
2mg napi 2-szer 10 ug

N 129 123

Atlagos HbA;. (%)

kiindulasi érték 8,5 8,4

Kiindulastol mért valtozas (£ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)

A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kildnbsége, a két kezelés kozott (95%-0s Cl)

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

A < 7% HbAlc-értéket eléré betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (x0,2) -0,3 (20,2)
Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulsi érték 97 94
Kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -2,3 (£0,4) -1,4(+£0,4)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos kulonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-0,95 (-1,91, 0,01)

30 hetes vizsgalat

N 148 147
Atlagos HbA;. (%)

kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (0,1)
A Kiindulastél mért valtozasok atlagos *
kiilonbsége, a kezelések kozott (95% CI) -0,33(-0,54,-0.12)

A <7% HbAlc értéket eléré betegek aranya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3(x0,2) -1,4(£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

kiindulasi érték 102 102
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége
a kezelések kozott (95% ClI)

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

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum, * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 26 hetes, feln6ttekkel végzett vizsgalat sordn a 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid és a

napi egyszeri glargin inzulin kezelést hasonlitottak dssze. A glargin inzulin kezeléssel dsszehasonlitva,

az elnyujtott hatoanyagleadasu exenatid kedvezébb HbAic-valtozast eredményezett, szignifikansan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemias eseménnyel jart (3. tdblazat).
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3. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottak 6ssze, 6nmagaban adott metforminnal vagy
metforminnal és szulfonilureaval térténé kombinaciéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)

Elnyujtott
hatéanyagleada Glargin
su exenatid inzulin'
2mg

N 233 223
Atlagos HbA:. (%)
kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -15(£0D)* | -13(x0,1)*

A kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-0,16 (-0,29, -0,03)*

A <7% HbAIlc értéket eléro betegek aranya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -28(£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulasi érték 91 91
Kiindulastol mért valtozas( + SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége

- - - *
a kezelések kozott (95% CI) 4,05 (4,57, -3,52)

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum), * p < 0,05

" A glargin inzulin kezelést tgy allitottak be, hogy a vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/I (72 - 100 mg/dl)
kozott legyen. A glargin inzulinnal kezelt betegeknél a kezelés kezdetén a glargin inzulin atlagos
ddzisa 10,1 NE/nap volt, amely 31,1 NE/nap-ig emelkedett.

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes kztes beszamol6
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel dsszehasonlitva, az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatiddal végzett kezelés tartésan, szignifikansan javitotta a glykaemias kontrollt és a
testtdmeg-kontrollt. A 156. héten a biztonsagossagi eredmények megegyeztek a 26. héten jelentett
adatokkal.

Egy 26 hetes kettés vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot a szitagliptin és a
pioglitazon maximalis dozisaval hasonlitottak dssze olyan felnétt betegeknél, akik egyidejiileg
metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikdnsan csokkent a HbAsc a kiindulasi
értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid kedvezdbbnek bizonyult mind a
szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA. kiindulasi értékt6l mért valtozasat illeten.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid lIényegesen nagyobb testtémegcsokkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtdmege ndvekedett (4. tablazat).
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4. tdblazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyudjtott hatéanyagleadasu
exenatidot hasonlitottak 6ssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal térténé
kombinacioban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hat6anyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA ;. (%)
Kiindulsi érték 8.6 8.5 8.5
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -12 (£0,1)*
A kiindulastél mért valtozasok atlagos
kulénbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**

kozott, versus szitagliptin

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilénbsége (95% ClI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon

A <7% HbAIlc értéket eléro betegek 62 36 49
aranya (%)

(Enqr(:]rgllll\ge(riuskg)r52|nt véltozasa 1,8(£02) 0,9(£02) 1,5(£02)
Atlagos testtémeg (kg)

kiindulasi érték 89 87 88
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)
A Kiindulastol mért valtozasok atlagos

kulénbsége (95% CI) a kezelések -1,54 (-2,35, -0,72)*

kozott, versus szitagliptin

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilénbsége (95% CI) a kezelések -5,10 (-5,91, -4,28)**
kozott, versus pioglitazon

SE = tandard hiba, CI = konfidenciaintervallum), * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 28 hetes kettds vak, felnbttekkel végzett vizsgalatban az elnydjtott hatdanyagleaddsu exenatid és a
dapagliflozin kombinaciot hasonlitottak 6ssze az dnmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatiddal és az 6nmagaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazé betegeknél. A kiindulasi
értékhez képest az dsszes terapias csoportban csokkent a HbAc-szint. Az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulasi értékhez képest jobban cstkkent a
HbAc-szint, mint az 6nmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és az Gnmagaban adott
dapagliflozin esetén (5. tablazat).

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és dapagliflozin kombinacié mellett szignifikansan nagyobb
testtomegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterdpidban adott gyogyszerrel (5. tablazat).
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5. tablazat: Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, Gnmagéaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 5nmagéaban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgélat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnydjtott 2 mg elnyqjtott 10 mg
hatdéanyagleadasu hatéanyagleadéasu dapagliflozin
exenatid exenatid ¥
+ + hetente egyszer
naponta egyszer naponta egyszer placebo
10 mg dapagliflozin placebo
N 228 227 230
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 9,3 9,3 9,3
Kundualastol mért valtozas 2,0 (20,1) 11,6 (£0,1) 1,4 (20,1)
(= SE)
A Kkiindulast6l mért valtozas
oénmagaban adott hatéanyag (-0.63;-0,13) (-0.84;-0,34)
kozott (95%-os Cl)
A <7%-0s HbA -t eléré
betegek (%0) 45 27 19
Az éhomi vércukorszint
kiindulastél mért atlagos -3,7 (x0,2) -2,5 (20,2) -2,7 (x0,2)
valtozasa (mmol/l) (+ SE)?
A Kkiindulastol mért valtozas
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

6nmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-o0s CI)

Az étkezést kovetoen

2 6raval mért

vércukorszint kiindulastol -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (20,2)
meért atlagos valtozasa

(mmol/l) (£ SE)?

A kiindulastél mért valtozas
atlagos kiilonbsége a

kombin&ci6 és az -1.54% -1,49™

dnmagaban adott hatéanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0,93)

kozott (95%-o0s CI)

Atlagos testtdmeg (kg)

Kiindulési érték (atlag) 92 89 91

Kundualastol mért valtozas 3,6 (£0.3) 1,6 (20,3) 2,2 (0,3)

(+ SE)

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kulonbsége a

kombinéci6 és az -2,00"* -1.33™
(-2,79: -1,20) (-2,12; -0,55)

dnmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-0s CI)

SE = standard hiba N = a betegek szama, CI = konfidenciaintervallum.
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%A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kdzotti kiildnbséget/kilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazéasaval modellezték, ezen bellil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbAlc-stratumot
(<9,0% vagy > 9,0%), a hetet és a kezelés hetenkénti kdlcsonhatasat fix faktorokként, és a
kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve.

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

Az dsszes p-értéket korrigaltdk a multiplicitasara.

Az elemzésekbol kizartak a ,,mentd” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 eldtti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, kettds vak, felndttekkel végzett vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot
6nmagaban vagy metforminnal egylitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak 6ssze a
placeb6hoz 6nmagaban vagy metforminnal egyutt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint Ggy
adagoltak, hogy az éhomi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) kozétt legyen. A
placeb6hoz viszonyitva az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbAc-szint (6. tablazat).

A placebo6hoz viszonyitva az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid esetében a 28. hétre jobban
csokkent a testtdmeg (6. tablazat).

6. tablazat: Egy 28 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a placebdt hasonlitottak dssze, 6hmagaban vagy metforminnal egyiitt, glargin
inzulinnal kombinacioban alkalmazva (bevéalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyajtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin?
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin?
N 230 228
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastol mért valtozas (+ SE)° -1,0 (20,1) -0,2 (+0,1)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os Cl) (-0,94; -0,54)
A < 7%-05s HbA -t eléré betegek (%)° 33* | 7
Atlagos testtémeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastél mért valtozas (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (+0,3)
A Kkiindulastol mért valtozas atlagos kulénbsége a -1,52*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetden 2 6raval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
vércukorszint kiindulastol mért atlagos
véltozasa (mmol/l) (+ SE)P¢
A kiindulastol mért valtozas atlagos kilonbsége a -1,54*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,

CI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitaséra korrigélva).

& Alegkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulindézis
esetében 1,6 egység volt az elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a
placebocsoportban.

b A Kkorrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekovetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti kiilonbségét/kulonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazéasaval modelleztéek,
ezen belll is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA1c-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet €s a kezelés hetenkénti
kolcsonhatasat fix faktorokként, és a kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kovetben 2 Oraval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldan
modellezték ANCOVA alapjan.

¢ Az 0sszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagald betegként” hataroztak
meg.

4 Standard étkezési tolerancia teszt utan.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,ment6” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati

készitménynek a kezelés id6 elotti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipust diabetesben szenved6 felndtt betegek korében végeztek, akiknél barmilyen foku
cardiovascularis kockazati tényezd allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizaltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elny(jtott hatdanyagleadasu exenatidra vagy placebdra, amit a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak és amely tartalmazhatott SGLT2-inhibitort is. A betegeket
atlagosan 38,7 honapig kovették a rutin klinikai gyakorlat szerint, és a kezelés atlagosan 27,8 honapig
tartott. A vizsgalat befejezésekor a vitlis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-csoportban és 98,8%-anal a placebocsoportban. A vizsgalatba
torténd bevalogataskor a betegek atlagos életkora 62 év volt (és a betegek 8,5%-a volt > 75 éves). A
betegek kortlbelll 62%-a férfi volt. Az atlagos testtomegindex (BMI) 32,7 kg/m? volt, és a diabetes
betegségiik atlagos idotartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA:. 8,1% volt. A betegek kortlbelil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becsiilt glomerularis filtracids rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen stlyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megel6z6en semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6z6en legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgélatban az els6dleges biztonsagossagi (non-inferioritisra vonatkozo) és hatasossagi
(szuperioritasra vonatkoz6) végpont az els6 igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetii
halalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értékelt kezdeti
masodlagos végpont az 6sszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedé betegek kdrében az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid
a placebohoz képest nem novelte a cardiovascularis kockazatukat, amikor a mar alkalmazott, szokéasos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-os Cl: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. &bra. Az EXSCEL-vizsgalat egy elére meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos események (MACE) relativ hazardja 0,86 (95%-os Cl: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél és 1,01 (95%-os CI: 0,86-1,19) volt a
kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél. Az elsédleges dsszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. 4bra mutatja.
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1. dbra: Az elsé, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

X
:’?’; 154 | — Exenatid .
b --- Placebo —
o
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= 121
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3 Exenatid vs Placebo:
HR (95%-0s Cl) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotdl szamitva
Kockazatnak kitettek szama
Exenatid 7356 7101 6803 6380 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, Cl = konfidenciaintervallum

2. abra: Fasor-abra elemzés: Az elsédleges és masodlagos végpontok elemzése (bevalasztas
szerinti ,intent-to-treat” betegek)

Relativ hazard Exenatid Placebo
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)
n (%) Események ardnya  n (%) Események aranya HR (95%-o0s CI)*
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitas R .. 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Cardiovascularis eredetd f 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozés
Myocardialis infarctus } . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacio ACS — | 602(82%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kdvetkeztében
Hospitalizacio HF | . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
kovetkeztében T T T T T T
0.7 038 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

ACS = acut coronaria szindroma; Cl = konfidenciaintervallum; HF = szivelégtelenség; HR = relativ hazard;
MACE = jelents cardiovascularis nemkivanatos esemény; n = eseményt tapasztalo betegek szdma; N = kezelési
csoportban a betegek szama.

1 HR (aktiv/placebo) és Cl a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszids elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazé valtozéként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészité antihyperglikaemiés gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnydjtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott eléfordulas 10,5 per

100 pt-év), a placebbéhoz viszonyitva (az expozicié szerint kiigazitott eléfordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat sorén, -0,53%-0s dsszes kezelésbeli
kilénbség mellett (elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid vs. placebo).

Testtémeqg
Minden elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal végzett vizsgalatban észlelték a kiindulédshoz

viszonyitott testtdmegcsdkkenést. Ezt a testtdmegcsdkkenést a 4 komparator-kontrollos vizsgalatban,
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a hanyinger el6fordulasatol fiiggetleniil észlelték az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegeknél, bar a csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak hanyingert
(&tlagos csokkenés 2,9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 2,2 - 2,9 kg h&nyinger nélkl).

A 4 komparator-kontrollos vizsgalatban azoknak a betegeknek az ardnya, akiknek a testtdmege és
HbAc-szintje egyarant csokkent, 70 és 79% kozott volt (a HbA:c -csokkenést mutat6 betegek ardnya
88-96% volt).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés hatasara jelentds mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csokkenés mar a 4. héten észlelhetd volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgalatban, az éhomi vércukorszintnek a kiindulasi értékekhez képest a
28. hétre bekdvetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnyUjtott hatdanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebocsoportban.

Ezen felll az étkezés utani vércukorszintek csdkkenését is észlelték. Az éhomi vércukorszint javulasa
az 52 hetes kezelés soran mindvégig fennlit.

Béta-sejt-funkcid

Az elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal végzett klinikai vizsgalatok a béta-sejtek funkcidjanak
javulasat mutattak olyan mutatdk alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcié homeosztazis modell
meghatarozadsa (HOMA-B). A béta-sejt-funkciora gyakorolt kedvezo hatas az 52 hetes kezelés soran
mindvégig fennallt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatiddal végzett 4 komparator-kontrollos vizsgalatban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (2,9 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
dsszehasonlitd, 30 hetes vizsgalatban mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind az azonnali
hatéanyagleadasu exenatid jelentdsen csokkentette a szisztolés vérnyomast a kiindulasi értékhez
viszonyitva (4,7£1,1 Hgmm, ill. 3,4+1,1 Hgmm), a kezelési csoportok kozotti killénbség nem volt
szignifikans. A vérnyomasértékek javulasa 52 héten keresztil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a Kiindulasi
értékekhez képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasa -2,6 Hgmm volt az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid és a dapagliflozin kombinacidval végzett kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas atlagos valtozasanak -4,3 £0,8 Hgmme-es szignifikans csokkenését
eredményezte, szemben az dGnmagaban adott, elny(jtott hatéanyagleadast exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmme-es (p < 0,01) vagy az énmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 +0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csdkkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid nem befolyasolta kedvez6tleniil a lipidszinteket.

Gyermekek és serdiilék

A heti egyszeri 2 mg elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid vagy placebo hatsossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett
vizsgalatban értékelték 2-es tipusu diabetesben szenvedd, csak diétaval és testmozgassal kezelt, vagy
stabil dézisu orélis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacidban kezelt 10 éves és
idGsebb gyermekeknél és serdiildknél. Az elnyuljtott hatdanyagleadasu exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA1c-€rtéket, mint a placebo (7. tdblazat).

7. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hat6anyagleadasu Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevélasztas szerinti populacio 58 24
Atlagos HbA (%)
A vizsgalat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placebdhoz
képest (95%-os CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
Atlagos éhomi plazma gliikézszint (mmol/l)
A vizsgalat megkezdésekor 9,24 9,08
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozés atlagos kulonbsége, a placebéhoz
képest (95%-0s CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Atlagos testtomeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor 100,33 96,96
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (x SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kilénbsége, a placebéhoz
képest (95%-o0s CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
A < 7% HbA:-értéket elérék aranya 31,0% 8,3%
A <£6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%
A <6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%

*p = 0,012

2 A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terdpias csoportok kozotti
kilonbségét/kiildnbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen belil is a terapias csoportot, a régiét, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapias csoportot, a kiindulasi HbAc-t és a vizit interakcié szerinti
kiindulasi HbA:.-t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazésaval.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti
kilonbségét/kilonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazésdval modellezték, ezen belll is a ter&piés csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakcié szerinti terapias csoportot, a kiindulasi értéket, a sziiréskori HbAc-t (< 9,0% vagy

> 9,0%) és a vizit interakci6 szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturdlt kovarianciamatrix alkalmazésaval.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonséagai az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid gydgyszerforma
elnyujtott felszabadulasdnak megfelel sajatsagokat tiikréznek. Miutan a keringésbe kertilt, az
exenatid a méar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el és trul ki (az alabb részletezett
maodon).

Felszivodas

A 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid heti egyszeri adagolasa sorén az atlagos exenatid
koncentracio 2 hét utan haladja meg a legkisebb hatasos koncentréaciot (~ 50 pg/ml), az els6 6-7 hét
soran az atlagos exenatid plazmakoncentracid fokozatos névekedése mellett. Ezt kovetéen kb.
151-265 pg/ml-es exenatid koncentracié marad fenn, jelezve az egyensulyi plazmaszint bealltat. Az
exenatid egyensulyi plazmakoncentracioja fennmarad a két beadas kozti egy hetes id6szakban,
minimalis ingadozasokat mutatva az atlagos terapias koncentracié korl.

Eloszlas
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat kovetéen 28 1.

Biotranszformacio és eliminacio

Nem klinikai vizsgalatok szerint az exenatid elsésorban glomerularis filtracio, majd proteolizis révén
eliminalddik. Az exenatid atlagos latszdlagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelés felfliggesztését kdvetden az atlagos exenatid plazmakoncentracié a kimutathato érték
al& csokkent.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt, vesekarosodasban szenved6 betegeknél végzett
populécios farmakokinetikai vizsgélat eredményei szerint a szisztémas expozicié megkozelitbleg 74,
illetve 23%-kal (becsiilt kozépérték mindegyik csoportban) néhet kozepesen (N = 10), illetve enyhén
(N = 56) karosodott vesefunkcid esetén, a normalis vesefunkcidji betegekhez (N = 84) viszonyitva.

Majelégtelenség

Majelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az
exenatid elsdsorban a vesén at {iriil; ezért a majfunkcié zavara varhatéan nem befolyasolja az exenatid
Vérszintjét.

Nem, rassz és testtdmeg
A nem, a rassz és a testtdomeg nem befolyasolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikajat.

1ddsek
Az 1d6s betegekkel kapcsolatos adatok korlatozottak, de arra utalnak, hogy az exenatid vérszintje
75 éves korig nem valtozik jelentdsen.

Az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek
bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgalatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazasa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 id6s (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével dsszehasonlitva, ami feltehetden az idésebb korcsoport csokkent vesefunkciodjaval fiigg
dssze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, alacsony gyogyszerellenes antitesttiter{i 10 éves és
idGsebb gyermekek és serdiilék populacios farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazasa a feln6tteknél megfigyelthez hasonld expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal vegzett hagyomanyos — farmakoldgiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciéra-, és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A hosszU hatdsti GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgéalatban a C-sejtes adenomék és a C-sejtes carcinomak emelkedett eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expozicidt legalabb 2-szeresen
meghalad6 doézisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert.

Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitdsra gyakorolt karos hatést, az
exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlédését és csokkentette a magzati és Ujszulottkori
névekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)

szachar6z

Olddszer

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20

natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat

injekciéhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3 év.

Szuszpendalas utan
A szuszpenzi6t a por és az oldoszer 6sszekeverése utan azonnal be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhatd.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer Osszekeverés utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A por 3 ml-es 1. tipust tivegb6l késziilt, klorbutil gumidugéval, aluminium zarral és lepattinthatd
muanyag kupakkal lezart injekcids iivegbe van csomagolva.

Az oldoszer 1,5 ml-es L. tipust tivegb6l késziilt, brombutil gumidugoval és egy gumidugattyuval lezart
eléretoltott fecskendobe van csomagolva.

Minden egyadagos készlet egy 2 mg exenatidot tartalmazé injekcios iivegbdl, egy 0,65 ml olddszerrel
eloretoltott fecskendobol, egy csatlakozobol €s két injekcios tiibdl all (ebbdl egy tartalék).

Kiszerelés: 4 egyadagos keszlet, illetve 12 (3 x 4) egyadagos készletet tartalmazo gyiijtécsomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A beteget tajékoztatni kell arrél, hogy minden injekci6 beadasat kévetden a tii eltavolitasa nélkiil,
biztonsagosan semmisitse meg a fecskenddt. Az egyszer hasznalatos készlet egyik tartozékat sem kell
megtartani.

Az oldoszert a hasznalat el6tt meg kell nézni. Az oldoszert csak akkor szabad felhasznalni, ha attetszo
és nem tartalmaz részecskéket. Szuszpendalas utan a keverék csak akkor hasznalhat6 fel, ha az fehér

vagy tortfehér és opalos kiillem{i.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot azonnal fel kell hasznalni, amint szuszpendalédott a por az
oldészerben.

A megfagyott elnyujtott hatdanyagleadasi exenatidot tobbé nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irdsok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. junius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

25


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

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekciohoz, eléretoltott injekeios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg exenatidot tartalmaz eldretoltott injekcios tollanként. A szuszpendalas utan minden injekcios toll
2 mg-os dozist ad le 0,65 ml-ben.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.

Por: fehér vagy tortfehér por.
Oldoszer: atlatszo, szintelen vagy halvanysarga illetve halvanybarna oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiés javallatok

A Bydureon 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé feln6tteknél és 10 éves és iddsebb
gyermekeknél és serdiiléknél javallott a glykaemias kontroll javitasara, mas, glikozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztiik bazisinzulinnal kombinaciéban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egylitt nem biztosit megfeleld glykaemids kontrollt.

A kombindcids kezelésekkel, a glykaemias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre gyakorolt
hatasokkal, valamint a vizsgalt populacidkkal kapcsolatos vizsgalati eredményeket, 1asd a 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrél (Byetta) térnek at az elnydjtott
hat6anyagleadasi exenatid alkalmazaséra (Bydureon vagy Bydureon BCise), a vércukorszint &tmeneti
emelkedését észlelhetik, amely altaldban javul a kezelés elinditasét koveto els6 két héten beliil. Az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gyogyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) at lehet
allitani a betegeket az egyikr6l a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hats
nélkal.

Ha az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként kerll alkalmazésra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktuélis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként keril bevezetésre, a hypoglykaemia kockazata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendé (lasd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag felnott betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvaltoztathat6, amennyiben a
legutolso dozist legaldbb 3 nappal megel6z6en adtak be. Az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhato, étkezéssel egyiitt vagy attol fuggetlenl.

26



Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvalosithatd, be kell adni, feltéve, ha a kdvetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb id6on beliil esedékes. Ezt kovetden a beteg
visszatérhet a szokasos, heti egyszeri adagolasi rendhez.

Ha egy adag kimarad, és a kovetkezd, szokasosan tervezett dozis 1 vagy 2 napon belll esedékes, a
betegnek nem szabad beadnia az elfelejtett adagot, ehelyett a kdvetkezd, szokasosan tervezett
adagolasi napon folytassa az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazésat.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazésa nem igényli a vércukorszint addig
megszokotthoz képest tovabbi 6nellenérzését. A szulfonilurea és az inzulin dozisanak beallitaséhoz
azonban szikség van a vércukorszint 6nellendrzésére, kiillondsen az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid-kezelés megkezdésekor és az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott
fokozatosan csokkenteni.

Amennyiben az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés leallitasa utan masik
vércukorszint-csokkentd kezelést inditanak el, a gydgyszer tartos felszabadulasat figyelembe kell
venni (lasd 5.2 pont).

Kulbnleges betegcsoportok

Idadsek

Nem sziikséges a dozis életkortol fiiggd modositasa. Mindazonaltal, mivel a vesefunkcio az életkor
elérehaladtaval altalaban romlik, figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat (Iasd Vesekarosodas)
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adagot enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén nem sziikséges madositani.

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatid alkalmazéasa nem javasolt végstadiumu vesebetegség vagy
sulyos vesekarosodas (glomerularis filtracios rata [GFR] < 30 ml/min) esetén (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az adagot nem sziikséges modositani majkarosodasban szenvedé betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél nem sziikséges a dézis madositasa. A 10 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

Bor ala torténd beadasra.

Az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatidot a beteg sajat maganak adja be. Minden injekcids tollat csak
egy személy alkalmazhat és az injekcids toll csak egyszeri haszndlatra alkalmas.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése elétt feltétlenll ajanlott, hogy az
egészségligyi szakemberek oktassak ki err6l a betegeket és gondozdikat. Gondosan kdvetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato™-t.

Minden adagot subcutan injekcioként kell beadni a hasba, a combba vagy a felkar hatsé részébe,
kozvetleniil a pornak az oldodszerben valo szuszpendalasat kdvetden.

Inzulinnal egyditt alkalmazva, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kilén
injekcioban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara vonatkoz0 utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
,JHasznalati utmutat6”-ban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az elnyjtott hatéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhaté 1-es tipusi diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid nem helyettesiti az inzulint. Inzulinfiiggd betegeknél az
inzulinkezelés hirtelen megszakitasa vagy az inzulinadag gyors csokkentése utan diabeteses
ketoacidosist jelentettek (lasd 4.2 pont).

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot nem szabad intravénas vagy intramuscularis injekcio
formajéaban alkalmazni.

Vesekarosodas

Végstadiumu vesebetegségben szenvedé dializalt betegeknél az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
egyes adagjai fokoztak a gastrointestinalis mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat, ezért az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasa nem javasolt végstadiumi vesebetegségben vagy
stilyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (GFR < 30 ml/min).

Az exenatiddal dsszefliggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkcio valtozasaval jaro esetekrdl,
beleértve a szérum-kreatininszint névekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
és az akut veseelégtelenséget, mely néha hemodializist igényelt. Ezen események némelyike olyan
betegeknél fordult eld, akiknél mas tényezok is fennalltak, melyek befolyasolhatjak a
folyadékhaztartast, beleértve a hanyingert, hanyast és/vagy hasmenést és/vagy olyan gyédgyszerek
alkalmazasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhaztartast. Az
egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertal6 enzim gatlok,
angiotenzin-l1 antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat és a lehetséges kivalto gyogyszer (beleértve az exenatid) adasanak felfliggesztését
kdvetden a megvaltozott vesefunkcid reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot nem vizsgaltak sulyos gastrointestinalis betegségben (pl.
gastroparesisben) szenvedé betegeknél. A készitmény alkalmazésa soran gyakoriak a gastrointestinalis
mellékhatasok, beleértve a hanyingert, hanyast és hasmenést, ezért az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid alkalmazéasa sulyos gastrointestinalis betegség esetén nem javasolt.

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazasa az akut pancreatitis kialakuldsanak kockazataval jart. Az
elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,3%-anal fordult
el6 akut pancreatitis. Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid mellett vannak akut pancreatitisrél
sz616 spontén jelentések. Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyulésat figyelték meg, azonban
nagyon ritk&n nekrotizal6 vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket és/vagy halalt jelentettek. A
betegeket fel kell vilagositani az akut pancreatitis jellemz6 tiinetérdl: a tartds, stlyos hasi fajdalomrol.
Ha felmer(l a pancreatitis gyanUja, az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid adasat fel kell
fuggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik, akkor az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid adasat
nem szabad Gjra elkezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel.

Egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid D-fenilalanin szarmazékokkal (meglitinidek),
alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor agonistakkal
valo egydttes alkalmazésat nem vizsgaltak. Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és az azonnali
hat6anyagleadasl exenatid egylttes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt.
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A hatésossag gyogyszerellenes antitestek miatti hianya gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekek és serdiilék hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felnéttek (Iasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA-véalasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphatd, gyogyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikeriil elérni a célként kitizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkil
a hatasossag hidnyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell merlegelnitk.

Kélcsonhatas warfarinnal

Spontén jelentésekben a warfarin és az exenatid egyuttes alkalmazasa mellett INR- (International
Normalized Ratio, Nemzetkdzi Normalizalt Rata) novekedésrdl szamoltak be, mely néha vérzéssel is
tarsult (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok soran az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyittes

alkalmazésa mellett megnétt a hypoglykaemia kockézata. Mindemellett a klinikai vizsgéalatokban a
szulfonilureaval kombinécioban torténd alkalmazas soran enyhe vesekarosodasban szenvedo
betegeknél megnétt a hypoglykaemia incidenciaja az ép vesemiikodésii betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfoniluredhoz tarsuld kockazatanak csdkkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtbmegcsokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtdmegcsdkkenést. Az
ilyen aranyu testtdmegcsokkenésnek karos kdvetkezményei lehetnek. A gyors testtomegcsokkenést
mutatd betegeknél a cholelithiasisra utalé panaszokat és tlineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitasa

A kezelés abbahagyasa utan az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csokkennek le. Ennek megfeleléen kell megfontolni
az egyéb gydgyszerek, illetve azok dézisdnak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
és a terapias hatas is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

Aspirécio altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval dsszefliggésben

Pulmonalis aspiracio eseteirl szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapd betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mély szedaciot végeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve
mély szedacioval végzett beavatkozasok el6tt mérlegelni kell a késleltetett gyomoriirités miatt
visszamaradd gyomortartalom fokozott kockazatat (lasd 4.8 pont).

Segédanyagok
Natriumtartalom: A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz

gyakorlatilag natriummentes.
45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Szulfoniluredk
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsulé hypoglykaemia fokozott kockazata miatt a
szulfonilurea d6zisat modositani kell (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomordrilés
A paracetamolt (mint a gyomor Uriilésének markerét) alkalmazo klinikai vizsgalatok eredményei arra

utalnak, hogy az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatid gyomoriiriilést lassité hatasa kismértékii és nem
varhato, hogy klinikailag jelentés mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak ltemét vagy mértékét. Ezért nem sziikséges a késleltetett gyomortrilésre érzékeny
gydgyszerek adagjanak modositasa.
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Amikor 14 hetes elnyujtott hatdanyagleadasi exenatid-kezelést kovetéen 1000 mg paracetamol
tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkdl, nem volt Iényeges valtozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll id6szakkal szemben. A paracetamol Cmax-€rtéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
(étkezés utani) csokkent, és a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 érardl 1,4 orara (éhomi) és

1,3 oOréra (étkezés utani) emelkedett.

A kovetkez6 interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dozisban alkalmazott azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végezték el, az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal nem:

Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatdanyagleadasi exenatid utan 35 perccel adték be, a tmax
megkozelit6leg 2 draval nyult meg. Nem figyeltek meg a Cax- Vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelentds hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid egylittes alkalmazasa esetén INR-n6vekedésrél szamoltak be. Warfarin- és/vagy
kumarin-szarmazékok szedése esetén az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés inditasa alatt az
INR-értéket monitorozni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Hidroxi-metil-glutaril CoA reduktdz gatlok

A lovasztatin AUC- és Cnax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 6raval
nyult meg a lovasztatin monoterapiaban torténd alkalmazasahoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egy(tt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgéalatokban az exenatid
és a HMG CoA reduktaz gatlok egydttes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartds valtozésaval (lasd
5.1 pont). Az adagolést nem sziikséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelel6 modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcids vizsgalatok soran az azonnali hat6anyagleadasu exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatéasa a digoxin és a lizinopril Cnax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitéleg 2 Orés
megnylasat észlelték.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzésgatl6 (30 mikrogramm etinil-6sztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy 6raval az azonnali hatdéanyagleadasy exenatid alkalmazasa el6tt nem
modositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Crax- Vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzésgatld bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-6sztradiol Crmax-értékét 45%-kal és a levonorgesztrel Crmax-értékét 27-41%-kal
csOkkentette, valamint a tmax-€rtékét 2-4 draval nyljtotta meg az elhiz6d6 gyomoririilés
kdvetkeztében. A Crax-érték csokkenésének korlatozott a klinikai jelent6sége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak madositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilok
Az exenatiddal interakcios vizsgalatokat csak felndttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Fogamzdképes ndk

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid lassu kilrulése miatt fogamzoképes korban 1év6 néknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés alatt. Ezt a
gydgyszert a tervezett terhesség el6tt legalabb 3 hdnappal abba kell hagyni.

Terhesség
Az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid terhes néknél torténé alkalmazasardl nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potenciélis
veszély nem ismert. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.
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Szoptatas
Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. Az elnydjtott hatdanyagleadasi

exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.

Termékenyséq
Humén fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot szulfonilureéaval
egyuttesen alkalmazzak, a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forditsanak figyelmet a
hypoglykaemia megel6zésére, ha gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglaloja

A felnétteknél leggyakrabban észlelt mellékhatasok tobbnyire gastrointestinalis eredetiiek voltak
(hanyinger, ami a leggyakrabban jelentett mellékhatés volt, a kezelés kezdetekor jelentkezett és idével
csokkent, valamint hasmenés). Ezen felll az injekcio beadasa helyén észlelt reakcio (viszketés,
csomoképzbdés, erythema), hypoglykaemia (szulfonilureaval) és fejfajas fordult el6. Az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-kezeléshez tarsulé mellékhatasok tobbnyire enyhék vagy kozepes
erdsségliek voltak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 1. tablazat az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések (olyan esetek, amelyeket klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, a gyakorisag nem
ismert) alapjan felnétteknél azonositott mellékhatasait tartalmazza.

Az elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal feln6ttekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a
hattérterapia diéta és testmozgas, metformin, szulfonilurea, tiazolidindion, oralis
vércukorszint-csokkentd gyogyszerek vagy bazisinzulin kombinacidja volt.

A mellékhatasok az aldbbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasnak és az abszolit
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicidja a kovetkezd: nagyon
gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 —< 1/100), ritka (> 10 000-

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).

1. tdblazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések alapjan felnétteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag
kategoria
/mellékhatés
kifejezések

Nagyon Nem Nagyon Nem
gyakori Gyakori gyakori Ritka ritka ismert
Vérképzészervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek
Gy6gyszer-indukalta X4

thrombocytopenia
Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek
Cholecystitis X6
Cholelithiasis X6
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Immunrendszeri betegségek és tinetek

Anaphylaxias reakcié |

|

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Hypoglykaemia (egy
szulfonilureaval)

Xl

Hypoglykaemia x23
(inzulinnal)

Csokkent étvagy X!

Dehydratio Xt
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajas Xt

Szédillés X!

Dysgeusia Xt
Somnolentia X!
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Bélelzarédas X!
Akut pancreatitis (lasd Xt
4.4 pont)

Hanyinger X1

Hanyas X!

Hasmenés X!

Dyspepsia Xt

Hasi fajdalom X!
Gastro-oesophagealis Xt

reflux betegség

Hasi distensio Xt

Eructatio Xt
Székrekedés X!

Flatulentia X!

Késleltetett x®

gyomordiriilés

A bér és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Macularis és papularis
borkiiités

x4

Pruritus és/vagy
urticaria

Xl

Angioneuroticus
oedema

x4

Talyog és cellulitis az
injekcio beadasanak

X4

helyén

Hyperhidrosis X!
Alopecia X!
Vese- €s hugyuti betegsegek és tiinetek
Megvaltozott X!

vesefunkcio, kdztik
akut veseelégtelenség,
romlo krénikus
veseelégtelenség,
beszukult
vesemilkGdés,
emelkedett szérum
kreatininszint

(lasd 4.4 pont)

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Pruritus az injekcid

X1 |
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beadaséanak helyén
Faradtsag Xt
Erythema az injekcio Xt
beadéasanak helyén
Kiltés az injekcid Xt
beadésénak helyén
Gyengeség X!
Nyugtalansag Xt
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei
Emelkedett X#
nemzetkozi
normalizalt arany
(INR) (lasd 4.4 pont)

1 Az ardnyok az elnyuijtott hatéanyagleadast exenatid tizenkét befejezett, hosszU tava hatasosséagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = dsszesen 2868, (szulfonilureat kapo beteg n = 1002).

2 Olyan hypoglykaemias eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gorcsrohamok vagy

coma eredményei, és gliikagon vagy glukoz adasa utdn megoldédtak, VAGY 2. A segitségnyujtas

harmadik fél beavatkozasat igényelte, tudatzavar vagy viselkedészavar és kisebb, mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikozérték kdvetkeztében, VAGY 3. A kezelést megeldzden Kisebb, mint 54 mg/di

(3 mmol/l) gliikdzértékkel egyuttjaro, hypoglykaemiara jellemzo tiinetek eredményei.

3 A gyakorisagot a 28 hetes kontrollalt kezelési id6szak jelentései alapjan éallapitottak meg, a glargin

inzulinhoz kiegészitésként adott elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N =231).

4 Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadast exenatiddal kapcsolatos spontan bejelentések adatain

alapulnak (nem ismert nevezo).

® Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid tizenhat befejezett, hosszU tavl hatasossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = 6sszesen 4086).

& Az aranyok a BYDUREON befejezett hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = 0sszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgéalatokat.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Gyogyszer-indukalta thrombocytopenia

Exenatid-fiiggd, thrombocyta-ellenes antitestekkel kisért, gyogyszer-indukalta thrombocytopeniat
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) jelentettek felndtteknél a forgalomba hozatalt kovetden. A
gyégyszer-indukalta thrombocytopenia olyan immunmedialt reakcid, amelyet a gydgyszerrel
kapcsolatos thrombocyta-reaktiv antitestek okoznak. Ezek az antitestek az immunreakci6t kivalto
gyogyszer jelenlétében a vérlemezkék destrukcidjat okozzak.

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia incidenciaja megnétt, ha az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatidot szulfoniluredval
egyutt alkalmaztak feln6tteknél (24,0% vs. 5,4%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazasaval
Osszefiiggd hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dozisanak csokkentése (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Hypoglykaemias epizddok lényegesen alacsonyabb incidenciaval tarsultak az elnyujtott
hat6anyagleadasu exenatidhoz, mint a bazisinzulinhoz azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg
metformint (3% vs. 19%) vagy metformint és szulfonilureat (20% vs. 42%) kaptak.

A legtobb hypoglykaemias epizdd (99,9%, n = 649) 12 elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal
végzett vizsgalatban enyhe lefolyasu volt és per os szénhidrat adasara rendezédott. Egy betegnél
jelentettek sulyos hypoglykaemiat, amikor a vércukorszint nagyon alacsony volt (2,2 mmol/l) és kiils6

/////

Amikor az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatidot bazisinzulinhoz adtak, nem volt sziikség a kezdeti
inzulind6zis modositasara. Az elnyudjtott hatdanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinacidban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epizédok el6fordulasaban nem mutatkozott
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klinikailag szignifikans kilonbség. Sulyos hypoglykaemias epizédok nem voltak az elnydjtott
hat6anyagleadasl exenatidot és inzulint egyutt alkalmazé betegek csoportjaban.

Hanyinger

A feln6tteknél leggyakrabban jelentett mellékhatas a hanyinger volt. Az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatiddal kezelt betegeknek éltalanossagban 20%-a szamolt be legalabb egyszer hanyingerrdl,
szemben az azonnali hat6anyagleadasu exenatid alkalmazasa mellett észlelt 34%-kal. A legtdbb eset
enyhe, ill. kozepesen sulyos volt. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kezdetén hanyinger fordult
eld, a gyakorisag a terdpia folytatasaval a legtobb esetben csokkent.

A terdpia mellékhatasok miatti megszakitasa a 30 hetes kontrollos vizsgalat soran az elnyujtott
hat6anyagleadasi exenatiddal kezelt betegek 6%-anal, az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 5%-anal fordult el6. A terapia megszakitasahoz vezet6 leggyakoribb nemkivanatos
esemény mindkét csoportban a hanyinger és hanyas volt. A hanyinger vagy hanyas miatt az elnyujtott
hat6anyagleadasl exenatiddal kezelt betegek < 1%-a, és az azonnali hatdéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 1%-a hagyta abba a kezelést.

Az injekci0 beaddsa helyén jelentkezd reakciok

A vizsgélatok 6 honapos kontrollos fazisaban az injekci6 beadasanak helyén jelentkezd helyi reakciok
az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelésben részesiil6 felnétt betegek esetében gyakrabban
jelentkeztek, mint a komparatorral kezelt betegeknél (16% vs. 2-7%). Ezek, az injekcid beadasa
helyén jelentkez0 reakciok altalaban enyhék voltak €s tobbnyire nem vezettek a vizsgalatbol valod
kilépéshez. A betegek a terapia folytatasa mellett a tlinetek enyhitésére szolgald kezelést kaphatnak. A
soron kovetkezo injekcio beadasanak helyét hetente kell valtoztatni. A forgalomba hozatalt kdveto
tapasztalatok soréan, az injekcié beadasa helyén észlelt talyogok és cellulitis eseteit jelentették.

A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcio beadasanak helyén kis boralatti
csomokat, dsszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogdmbocskék)
gyogyszerformabdl adddé ismert sajatossagokkal. A legtébb csomé nem okozott tlineteket, nem
akadalyozta a vizsgalatban val6 részvételt, és 4-8 hét alatt elmult.

Immunogenitas

A protein és peptid gyogyszerek potencialis immunogenitasa miatt az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelésben részesiilo betegeknél is kialakulhatnak exenatid-ellenes antitestek. A legtobb
betegnél, akiknél antitestek alakulnak ki, az antitesttiter idovel csokken.

Az antitestek jelenléte (magas vagy alacsony titerben) nem prediktiv jellegii az adott beteg glykaemias
kontrolljat illeten.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatai soran a felnétt betegek kb. 45%-anal
mértek alacsony exenatid-ellenes antitesttitert a vizsgalat végpontjakor. Osszességében az antitest-
pozitiv betegek szdzalékos aranya azonos volt a klinikai vizsgalatok sordn. A glykaemiés kontroll
(HbA1) értekei 0sszeségében hasonldak voltak az antitesttiter nélkili betegeknél megfigyelt
értékekhez. A Il1. fazis vizsgalatok soran a betegek atlagosan 12%-anak volt magasabb antitesttitere.
Ezeknek a betegeknek egy részében az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatidra adott glykaemias
vélasz hianyzott a vizsgalat kontrollalt periodusanak végén. A betegek 2,6%-aban magas antitesttiter
mellett nem volt észlelhetd a vércukorszint javulasa, mig 1,6% esetében antitest-negativitas mellett
nem mutatkozott javulas.

Azok a betegek, akiknél exenatid-elleni antitestek jelentek meg, hajlamosabbak voltak arra, hogy az
injekcid helyén tobb reakcio 1épjen fel (pl. borpir és viszketés), de egyebekben hasonld gyakorisaggal,
hasonl¢ jellegii nemkivanatos események jelentkeztek naluk, mint azoknal, akiknél nem mutattak ki
exenatid-elleni antitesteket.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt feln6tt betegeknél a potencialisan immunogén helyi
reakciok (tobbnyire viszketés, borpirral vagy anélkiil) eléfordulasa 9% volt a 30 hetes és a két 26 hetes
vizsgalat soran. Ezek a reakciok ritkabban jelentkeztek az antitest-negativ betegeknél (4%), mint az
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antitest-pozitiv betegeknél (13%) és gyakoribbak voltak a magasabb antitesttiterrel rendelkez6k
esetében.

Az antitest-pozitiv esetek vizsgalata nem mutatott ki jelentds kereszt-reaktivitast a hasonlé endogén
peptidekkel (gliikagon vagy GLP-1).

Gyors testtdmegcsokkenés

Egy 30 hetes vizsgalat soran, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt felnétt betegek kb.
3%-a (n = 4/148) észlelt legalabb egy alkalommal gyors testtomegcsokkenéssel jard idészakot (két
egymast kovetd vizit kozott a feljegyzett testtdmegcesokkenés tobb mint 1,5 kg/hét).

Szivfrekvencia-novekedés

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid 6sszesitett klinikai vizsgalataiban felnétteknél a kiindulasi
értékhez (74 Utés/perc) viszonyitva atlagosan 2,6 utés/perc szivfrekvencia-névekedést figyeltek meg.
Az elnyjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-anal a szivfrekvencia atlagosan

> 10 iités/perc értekkel ndovekedett. Az egyéb kezelési csoportokban megkozelitdleg a betegek

5 - 10%-4anal emelkedett a szivfrekvencia atlagosan > 10 Utés/perc értékkel.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy idésebb gyermekekkel és serdiilékkel végzett klinikai vizsgalatban (lasd 5.1 pont) az
exenatid biztonsagossagi profilja hasonlo6 volt ahhoz, amit a felnéttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

A gyermekekkel és serdiilékkel végzett vizsgalatban nem volt major hypoglykaemias esemény.

A 24 hetes kettGs vak terapias periodus alatt egy betegnek (1,7%) az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemiaja
(meghatarozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tlinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizdd kezelése el6tt alacsonyabb, mint 3 mmol/I
[54 mg/dl]). Mindkét beteg hattérkezelésként inzulint kapott.

Egyéb hypoglykaemias eseményeket, olyan epizédokat, amelyek nem teljesitették sem a major, sem a
minor hypoglykaemias kritériumokat, a vizsgalatot végz6k 8 betegnél (13,6%) jelentettek az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Kozulik
6 beteg az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid-csoportban és 1 beteg a placebocsoportban kapott
hattérkezelésként inzulint.

A gyermekekkel és serdiilokkel végzett vizsgalatban a vizsgalat alatt bArmikor mért, maximalis
antitesttiter alacsony (< 625) volt a betegek megkozelit6leg 29,3%-anal, és magas (> 625) volt a
betegek korulbelll 63,8%-anal. A pozitiv antitesttiterti betegek szazalékaranya megkozelitéleg a
12. héten érte el a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titer(i
betegek sz&zalékaranya csokkent (30,4%), és az alacsony titer(i betegek szazalékaranya (41,3%)
novekedett. A magasabb antitesttiter(i betegeknél gyengiilhet a HbAic-valasz (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsek be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid tuladagolas kdvetkezményei kozé tartoztak (az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): silyos hanyinger, sulyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolés esetén a klinikai jeleknek és tiineteknek megfelelé szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
Antidiabetikus terapia, glikagon-szerti peptid-1 (GLP-1) analdgok, ATC kod: A10BJOL.

Hatdsmechanizmus

Az exenatid egy glikagon-szerii peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a glikagon-szerti peptid-1
(GLP-1) szdmos antihyperglikaemids tulajdonsagaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a humén GLP-1 aminosavszekvenciéjaval. Az exenatidrdl kimutattak, hogy in
vitro ko6tédik a human GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy mas
intracellularis jelatviteli Ut kozvetiti.

Az exenatid a vércukorszintt6l fiiggéen fokozza a pancreas beta sejtjeinek inzulinszekréciojat. A
vércukorszint csokkenésével egylitt az inzulinszekrécid is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal val6 egylittes alkalmazasa soran a hypoglykaemia incidenciaja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacio esetén, valdszinileg ezen
gliikdzszint-fliggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipusu diabeteses betegeknél kérosan megemelkedett gliikagon-
szekréciot. Az alacsonyabb glilkagonszint csokkent hepatikus gliik6z-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekovetkez6 normalis glitkagon-valaszt és a tobbi
hormonreakcidt.

Az exenatid lassitja a gyomor Orilését, ezaltal csokkenti a taplalékbdl szarmazo glikoz keringésbe
jutasanak (itemét.

Az exenatid alkalmazéasa soran az étvagycsokkenés és fokozott jollakottsag-érzés kdvetkeztében a
taplalékbevitel csokkenését figyelték meg.

Farmakodindmiés hatasok

Az exenatid javitja a glykaemias kontrollt, mivel tartosan cstkkenti mind a posztprandialis, mind az
éhgyomri vércukorszintet 2-es tipust diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnydjtott
hat6anyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodinamias profilja lehet6vé teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodinamias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipust diabetesben
szenved6 betegeket vizsgaltak, az intravénas gliikoz bolus beadasat kovetden helyreallt az els6-fazisu
és javult a masodik-fazisd inzulin-szekrécio.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az aldbbiakban olvashatok a hosszu tavu elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai
vizsgalatok eredményei, melyekben 1356 felnétt beteget kezeltek elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatiddal, akiknek 52%-a férfi, 48%-a né volt, 230 beteg életkora >65 év (17%) volt.

Tovabba, egy kettds vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékel vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipust diabetesben szenvedé felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen foku cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak.

Glykaemias kontroll

Két, felnbttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnydjtott
hat6anyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 pg, azt kovetéen pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott
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(n = 252), a méasik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek sordn minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztil
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmii volt a HbAic-szint csokkenése mindkét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat kovetd elsé HbAic mérés soran is (4. vagy 6. héten).

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid-kezelés hatésara statisztikailag szignifikansan csokkent a
HbA.. az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (2. tablazat).

Mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikailag jelent6s hatast gyakorolt a HbAic-re mindkét vizsgélat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatél fuggetlenal.

Klinikailag és statisztikailag szignifikansan tobb elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegnél csdkkent a HbA:. legalabb 7%-ra (HbAlc < 7%, p < 0,05 az egyik vizsgalat esetében), illetve
7% ald (HbAlc < 7%, p < 0,001 a mésik vizsgalat esetében), mint azoknal a betegeknél, akik azonnali
hatéanyagleadasu exenatidot kaptak.

Mind az elnyujtott hatéanyagleadast exenatiddal, mind az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathatd volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtdmegcsokkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiilonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos kiterjesztés soran azoknl az értékelhet6 betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrol az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mérték, -2,0%-0s HbA:-szint javulast értek el az

52. hétre, mint az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegeknél. Az dsszes betegnél, akik
a 7 éves, nem kontrollos Kiterjesztést befejezték (258 betegb6l n = 122 beteg kerllt a kiterjesztett
szakaszba), a HbAc-szint az 52. héttdl fokozatosan emelkedett, de ez a kiindulési értékhez viszonyitva
7 év utdn még mindig alacsonyabb volt (-1,5%). Ezeknél a betegeknél a testtdmegcsdkkenés 7 év utan
is tartos volt.
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2. tablazat: Két klinikai vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot az azonnali hatéanyagleadésu exenatiddal hasonlitottak dssze, a kovetkez6 kezelések
kiegészitéseként: diéta és testmozgas, metformin és/vagy szulfonilurea, illetve metformin és/vagy

tiazolidindion (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

24 hetes vizsgélat Elnyujtott Azonnali

hatbéanyagleadast | hatéanyagleadasu
exenatid exenatid
2mg napi 2-szer 10 pg

N 129 123

Atlagos HbA:. (%)

kiindulasi érték 8,5 8,4

kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (x0,1)

A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilonbsége, a két kezelés kdzott (95%0-0s Cl)

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

A < 7% HbAlc-értéket elérd betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (x0,2) -0,3 (x0,2)
Atlagos testtémeg (kg)

Kiindulsi érték 97 94
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (£0,4)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos kulonbsége
a kezelések kozott (95% ClI)

-0,95 (-1,91, 0,01)

30 hetes vizsgéalat

N 148 147
Atlagos HbA ;. (%)

kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -1,9 (20,1)* -1,5 (20,1)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos -
kulénbsége, a kezelések kozott (95% CI) 0,33 (-:0,54,-0,12)

A <7% HbAlc értéket eléro betegek aranya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3(x0,2) -1,4(£0,2)
Atlagos testtémeg (kg)

kiindulasi érték 102 102
kiindulastdl mért valtozas (£ SE) -3,7 (20,5) -3,6 (£0,5)

A Kiindulastél mért valtozasok atlagos kilonbsége
a kezelések kozott (95% ClI)

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

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum, * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 26 hetes, felnéttekkel végzett vizsgalat soran a 2 mg elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a

napi egyszeri glargin inzulin kezelést hasonlitottdk dssze. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva,

az elnyujtott hatoanyagleadasu exenatid kedvezébb HbAic-valtozast eredményezett, szignifikansan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemias eseménnyel jart (3. tablazat).

3. tblazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek sordn az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottak dssze, 6nmagaban adott metforminnal vagy

metforminnal és szulfonilureaval torténé kombinaciéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)
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Elnyuajtott
hatéanyagleada Glargin
st exenatid inzulin'
2mg

N 233 223
Atlagos HbA:. (%)
kiindulsi érték 8,3 8,3
Kiindulastdl mért valtozés (£ SE) -15(£0D)* | -13(x0,D)*

A kiindulastél mért valtozasok atlagos killénbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-0,16 (-0,29, -0,03)*

A <7% HbAIlc értéket eléro betegek aranya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -28(£0,2)
Atlagos testtdmeg (kg)

kiindulasi érték 91 91
Kiindulast6l mért valtozas( + SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

A kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége

- - - *
a kezelések kozott (95% CI) 4,05 (-4,57, -3,52)

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum), * p < 0,05

' A glargin inzulin kezelést tgy allitottak be, hogy a vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/I (72 - 100 mg/dl)
kozott legyen. A glargin inzulinnal kezelt betegeknél a kezelés kezdetén a glargin inzulin atlagos
dozisa 10,1 NE/nap volt, amely 31,1 NE/nap-ig emelkedett.

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes koztes beszamolo
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva, az elnyUjtott hatdanyagleadasi
exenatid-kezelés tartosan, szignifikansan javitotta a glykaemias kontrollt és a testtomeg-kontrollt. A
156. héten a biztonsagossagi eredmények megegyeztek a 26. héten jelentett adatokkal.

Egy 26 hetes kettés vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot a szitagliptin és a
pioglitazon maximalis dozisaval hasonlitottak dssze olyan felnétt betegeknél, akik egyidejiileg
metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikansan csokkent a HbAsc a kiindulasi
értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid kedvezdbbnek bizonyult mind a
szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA:. kiindulasi értéktél mért valtozasat illetéen.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid Iényegesen nagyobb testtémegcsokkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtdmege ndvekedett (4. tablazat).
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4. tdblazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyudjtott hatéanyagleadasu
exenatidot hasonlitottak 6ssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal térténé
kombinacioban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hat6anyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA ;. (%)
Kiindulsi érték 8.6 8.5 8.5
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -12 (£0,1)*
A kiindulastél mért valtozasok atlagos
kulénbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**
kozott, versus szitagliptin
A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilénbsége (95% ClI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon
A S 7% HbAIlc értéket eléré betegek 62 36 49
aranya (%)
(Enqr(:]rgllll\ge(riuskg)r52|nt véltozasa 1,8(£02) 0,9(£02) 1,5(£02)
Atlagos testtémeg (kg)
kiindulasi érték 89 87 88
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kuldnbsége (95% CI) a kezelések
kozott, versus szitagliptin

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

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kulénbsége (95% CI) a kezelések
kozott, versus pioglitazon

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

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum), * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett kettés vak vizsgalatban az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a
dapagliflozin kombinaciot hasonlitottak 6ssze az dnmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatiddal és az 6nmagaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazé betegeknél. A kiindulasi
értékhez képest az 6sszes terapias csoportban csokkent a HbA1c-szint. Az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulasi értékhez képest jobban cstkkent a
HbA1c-szint, mint az Gnmagaban adott, elny(jtott hatdanyagleadasu exenatid és az Snmagaban adott

dapagliflozin esetén (5. tablazat).

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid és dapagliflozin kombinécié mellett szignifikdnsan nagyobb
testtomegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterdpidban adott gyogyszerrel (5. tablazat).
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5. tablazat: Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, Gnmagéaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 5nmagéaban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgélat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnydjtott 2 mg elnyqjtott 10 mg
hatdéanyagleadasu hatéanyagleadéasu dapagliflozin
exenatid exenatid ¥
+ + hetente egyszer
naponta egyszer naponta egyszer placebo
10 mg dapagliflozin placebo
N 228 227 230
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 9,3 9,3 9,3
Kundualastol mért valtozas 2,0 (20,1) 11,6 (£0,1) 1,4 (20,1)
(= SE)
A Kkiindulast6l mért valtozas
oénmagaban adott hatéanyag (-0.63;-0,13) (-0.84;-0,34)
kozott (95%-os Cl)
A <7%-0s HbA -t eléré
betegek (%0) 45 27 19
Az éhomi vércukorszint
kiindulastél mért atlagos -3,7 (x0,2) -2,5 (20,2) -2,7 (x0,2)
valtozasa (mmol/l) (+ SE)?
A Kkiindulastol mért valtozas
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

6nmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-o0s CI)

Az étkezést kovetoen

2 6raval mért

vércukorszint kiindulastol -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (20,2)
meért atlagos valtozasa

(mmol/l) (£ SE)?

A kiindulastél mért valtozas
atlagos kiilonbsége a

kombin&ci6 és az -1.54% -1,49™

dnmagaban adott hatéanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0,93)

kozott (95%-o0s CI)

Atlagos testtdmeg (kg)

Kiindulési érték (atlag) 92 89 91

Kundualastol mért valtozas 3,6 (£0.3) 1,6 (£0.3) 2,2 (0,3)

(+ SE)

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kulonbsége a

kombinéci6 és az -2,00"* -1.33™
(-2,79: -1,20) (-2,12; -0,55)

dnmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-0s CI)

SE = standard hiba N = a betegek szama, CI = konfidenciaintervallum.
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%A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kdzotti kiildnbséget/kilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazéasaval modellezték, ezen bellil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbAlc-stratumot
(<9,0% vagy > 9,0%), a hetet és a kezelés hetenkénti kdlcsonhatasat fix faktorokként, és a
kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve.

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

Az dsszes p-értéket korrigaltdk a multiplicitasara.

Az elemzésekbol kizartak a ,,mentd” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 eldtti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett kettds vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot
6nmagaban vagy metforminnal egylitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak 6ssze a
placeb6hoz 6nmagéaban vagy metforminnal egyutt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint 4gy
adagoltak, hogy az éhomi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) koézétt legyen. A
placeb6hoz viszonyitva az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbAc-szint (6. tablazat).

A placebo6hoz viszonyitva az elnyUjtott hatéanyagleadasu exenatid esetében a 28. hétre jobban
csokkent a testtdmeg (6. tablazat).

6. tablazat: Egy 28 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a placebdt hasonlitottak dssze, 6hmagaban vagy metforminnal egyitt, glargin
inzulinnal kombinacioban alkalmazva (bevéalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyajtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin?
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin?
N 230 228
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastol mért valtozas (+ SE)° -1,0 (20,1) -0,2 (+0,1)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os Cl) (-0,94; -0,54)
A < 7%-05s HbA -t eléré betegek (%)° 33* | 7
Atlagos testtémeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastél mért valtozas (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (+0,3)
A Kkiindulastol mért valtozas atlagos kulénbsége a -1,52*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetden 2 6raval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
vércukorszint kiindulastol mért atlagos
véltozasa (mmol/l) (+ SE)P¢
A kiindulastol mért valtozas atlagos kilonbsége a -1,54*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,

ClI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitaséra korrigélva).

& Alegkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulindézis
esetében 1,6 egység volt az elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a
placebo-csoportban.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekovetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti kiilonbségét/kulonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazéasaval modelleztéek,
ezen belll is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA1c-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet €s a kezelés hetenkénti
kolcsonhatasat fix faktorokként, és a kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kovetben 2 Oraval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldan
modellezték ANCOVA alapjan.

Az Osszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagald betegként” hataroztak
meg.
Standard étkezési tolerancia teszt utan.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,ment6” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 eldtti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

d.

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipusu diabetesben szenvedd feln6tt betegek kérében végeztek, akiknél barmilyen foku
cardiovascularis kockézati tényezd allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizaltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elnydjtott hatbanyagleadasu exenatidra vagy placebora, amit a méar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak és amely tartalmazhatott SGLT2-inhibitort is. A betegeket
atlagosan 38,7 hdnapig kovették a rutin klinikai gyakorlat szerint, és a kezelés atlagosan 27,8 hénapig
tartott. A vizsgalat befejezésekor a vitalis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid-csoportban és 98,8%-anél a placebocsoportban. A vizsgalatba
torténd bevalogataskor a betegek atlagos életkora 62 év volt (és a betegek 8,5%-a volt > 75 éves). A
betegek korulbeliil 62%-a férfi volt. Az atlagos testtémegindex (BMI) 32,7 kg/m? volt, és a diabetes
betegségiik atlagos id6tartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA:c 8,1% volt. A betegek korilbelil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becsiilt glomerularis filtracids rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen stlyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megel6z6en semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6z6en legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgalatban az els6dleges biztonsagossagi (non-inferioritasra vonatkoz0) és hatasossagi
(szuperioritasra vonatkozo) végpont az elso igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetii
halalozés, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értékelt kezdeti
maéasodlagos végpont az 6sszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek korében az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid
a placebdéhoz képest nem nodvelte a cardiovascularis kockazatukat, amikor a mar alkalmazott, szokasos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-o0s Cl: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. abra. Az EXSCEL-vizsgalat egy elére meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos esemenyek (MACE) relativ hazardja 0,86 (95%-os Cl: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél és 1,01 (95%-o0s Cl: 0,86-1,19) volt a
kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél. Az elsdleges dsszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. abra mutatja.
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1. dbra: Az elsé, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

X
%’; 154 | — Exenatid .
= --- Placebo —
o)
he)
= 121
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S 67
g
S
3 Exenatid vs Placebo:
HR (95%-0s Cl) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotol szamitva
Kockazatnak kitettek szama
Exenatid 7356 7101 6803 6380 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, Cl = konfidenciaintervallum

2. abra: Fasor-abra elemzés: Az elsédleges és masodlagos végpontok elemzése (bevalasztas
szerinti ,intent-to-treat” betegek)

Relativ hazard Exenatid Placebo
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)
n (%) Események ardnya  n (%) Események aranya HR (95%-o0s CI)*
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitas R .. 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Cardiovascularis eredetd f 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozés
Myocardialis infarctus } . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacio ACS — | 602(82%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kdvetkeztében
Hospitalizacio HF | . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
kovetkeztében T T T T T T
0.7 038 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

ACS = acut coronaria szindroma; Cl = konfidenciaintervallum; HF = szivelégtelenség; HR = relativ hazard;
MACE = jelents cardiovascularis nemkivanatos esemény; n = eseményt tapasztalo betegek szdma; N = kezelési
csoportban a betegek szama.

1 HR (aktiv/placebo) és Cl a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszids elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazé valtozéként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészité antihyperglikaemiés gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnydjtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott eléfordulas 10,5 per

100 pt-év), a placebbéhoz viszonyitva (az expozicié szerint kiigazitott eléfordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat soran, -0,53%-0s dsszes kezelésbeli
kilonbség mellett (elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid vs. placebo).

Testtémeqg
Minden elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal végzett vizsgalatban észlelték a kiindulédshoz

viszonyitott testtdmegcsdkkenést. Ezt a testtdmegcsdkkenést a 4 komparator-kontrollos vizsgalatban,
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a hanyinger el6fordulasatol fiiggetleniil észlelték az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegeknél, bar a csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak hanyingert
(&tlagos csokkenés 2,9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 2,2 - 2,9 kg h&nyinger nélkl).

A 4 komparator-kontrollos vizsgalatban azoknak a betegeknek az ardnya, akiknek a testtdmege és
HbAc-szintje egyarant csokkent, 70 és 79% kozott volt (a HbA:c -csokkenést mutat6 betegek ardnya
88-96% volt).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés hatasara jelentds mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csokkenés mar a 4. héten észlelhetd volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgalatban, az éhomi vércukorszintnek a kiindulasi értékekhez képest a
28. hétre bekdvetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnyUjtott hatdanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebo-csoportban.

Ezen felll az étkezés utani vércukorszintek csdkkenését is észlelték. Az éhomi vércukorszint javulasa
az 52 hetes kezelés soran mindvégig fenndlit.

Béta-sejt-funkcid

Az elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal végzett klinikai vizsgalatok a béta-sejtek funkcidjanak
javulasat mutattak olyan mutatdk alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcié homeosztazis modell
meghatarozadsa (HOMA-B). A béta-sejt-funkciora gyakorolt kedvezo hatas az 52 hetes kezelés soran
mindvégig fennallt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatiddal végzett 4 komparator-kontrollos vizsgalatban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (2,9 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
dsszehasonlitd, 30 hetes vizsgalatban mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind az azonnali
hatéanyagleadasu exenatid jelentdsen csokkentette a szisztolés vérnyomast a kiindulasi értékhez
viszonyitva (4,7£1,1 Hgmm, ill. 3,4+1,1 Hgmm), a kezelési csoportok kozotti killénbség nem volt
szignifikans. A vérnyomasértékek javulasa 52 héten keresztil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a Kiindulasi
értékekhez képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasa -2,6 Hgmm volt az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid és a dapagliflozin kombinacidval végzett kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas atlagos valtozasanak -4,3 £0,8 Hgmme-es szignifikans csokkenését
eredményezte, szemben az dGnmagaban adott, elny(jtott hatéanyagleadast exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmme-es (p < 0,01) vagy az énmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 +0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csdkkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid nem befolyasolta kedvez6tleniil a lipidszinteket.

Gyermekek és serdiilék

A heti egyszeri 2 mg elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid vagy placebo hatsossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett
vizsgalatban értékelték 2-es tipusu diabetesben szenvedd, csak diétaval és testmozgassal kezelt, vagy
stabil dézisu orélis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacidban kezelt 10 éves és
idGsebb gyermekeknél és serdiildknél. Az elnyuljtott hatdanyagleadasu exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA1c-€rtéket, mint a placebo (7. tdblazat).

7. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hat6anyagleadasu Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevélasztas szerinti populacio 58 24
Atlagos HbA (%)
A vizsgalat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placebdhoz
képest (95%-os CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
Atlagos éhomi plazma gliikézszint (mmol/l)
A vizsgalat megkezdésekor 9,24 9,08
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozés atlagos kulonbsége, a placebéhoz
képest (95%-0s CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Atlagos testtomeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor 100,33 96,96
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (x SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kilénbsége, a placebéhoz
képest (95%-o0s CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
A < 7% HbA:-értéket elérék aranya 31,0% 8,3%
A <£6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%
A <6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%

*p = 0,012

2 A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terdpias csoportok kozotti
kilonbségét/kiildnbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen belil is a terapias csoportot, a régiét, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapias csoportot, a kiindulasi HbAc-t és a vizit interakcié szerinti
kiindulasi HbA:.-t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazésaval.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti
kilonbségét/kilonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazésdval modellezték, ezen belll is a ter&piés csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakcié szerinti terapias csoportot, a kiindulasi értéket, a sziiréskori HbAc-t (< 9,0% vagy

> 9,0%) és a vizit interakci6 szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturdlt kovarianciamatrix alkalmazésaval.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonséagai az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid gydgyszerforma
elnyujtott felszabadulasdnak megfelel sajatsagokat tiikréznek. Miutan a keringésbe kertilt, az
exenatid a méar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el és trul ki (az alabb részletezett
maodon).

Felszivodas

A 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid heti egyszeri adagolasa sorén az atlagos exenatid
koncentracio 2 hét utan haladja meg a legkisebb hatasos koncentréaciot (~ 50 pg/ml), az els6 6-7 hét
soran az atlagos exenatid plazmakoncentracid fokozatos névekedése mellett. Ezt kovetéen kb.
151-265 pg/ml-es exenatid koncentracié marad fenn, jelezve az egyensulyi plazmaszint bealltat. Az
exenatid egyensulyi plazmakoncentracioja fennmarad a két beadas kozti egy hetes id6szakban,
minimalis ingadozasokat mutatva az atlagos terapias koncentracié korl.

Eloszlas
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat kovetéen 28 1.

Biotranszformacio és eliminacio

Nem klinikai vizsgalatok szerint az exenatid elsésorban glomerularis filtracio, majd proteolizis révén
eliminalddik. Az exenatid atlagos latszdlagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelés felfliggesztését kdvetden az atlagos exenatid plazmakoncentracié a kimutathato érték
al& csokkent.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt, vesekarosodasban szenved6 betegeknél végzett
populécios farmakokinetikai vizsgélat eredményei szerint a szisztémas expozicié megkozelitbleg 74,
illetve 23%-kal (becsiilt kozépérték mindegyik csoportban) néhet kozepesen (N = 10), illetve enyhén
(N = 56) karosodott vesefunkcid esetén, a normalis vesefunkcidji betegekhez (N = 84) viszonyitva.

Majelégtelenség

Majelégtelenségben szenvedd betegek bevonasaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az
exenatid elsOsorban a vesén at {iriil, ezért a majfunkcid zavara varhatéan nem befolyasolja az exenatid
Vérszintjét.

Nem, rassz és testtdmeg
A nem, a rassz és a testtdomeg nem befolyasolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikajat.

1ddsek
Az 1d6s betegekkel kapcsolatos adatok korlatozottak, de arra utalnak, hogy az exenatid vérszintje
75 éves korig nem valtozik jelentdsen.

Az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 betegek
bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgalatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazasa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 id6s (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével dsszehasonlitva, ami feltehetden az idésebb korcsoport csokkent vesefunkciodjaval fiigg
dssze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, alacsony gyogyszerellenes antitesttiter{i 10 éves és
idGsebb gyermekek és serdiilék populacios farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazasa a feln6tteknél megfigyelthez hasonld expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal vegzett hagyomanyos — farmakoldgiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciéra-, és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A hosszU hatdsti GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyujtott hat6anyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgéalatban a C-sejtes adenomék és a C-sejtes carcinomak emelkedett eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expoziciot legalabb 2-szeresen
meghalad6 doézisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert.

Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitdsra gyakorolt karos hatést, az
exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlédését és csokkentette a magzati és ujsziilttkori
névekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szacharoz

Olddszer

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciéhoz val6 viz

natrium-hidroxid (a pH bedllitdsahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év.

Szuszpendalés utan
A szuszpenzit a por és az olddszer §sszekeverése utdn azonnal be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

Az injekcids toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato. Ezt kovetden az
injekcios tollat fel kell hasznalni vagy meg kell semmisiteni.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer Osszekeverés utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Minden kétrekeszes injekcios toll exenatid port és oldoszert tartalmaz egy |. tipusu iveg patronban,
ami az egyik végén egy klorobutil gumidugoval és egy rollnizott aluminium kupakkal, a masik végén
egy klorobutil gumidugattyGval van lezarva. A két rekeszt egy masodik klorobutil gumidugattyt
valasztja el egymastol. Injekcids tollanként egy tii van mellékelve. Minden kartondoboz tartalmaz még
egy tartalék tiit is. Csak az injekcios tollhoz mellékelt tiiket alkalmazza!

4 egyadagos el6retoltott injekceios tollat tartalmazé kiszerelés vagy 12 (harom 4 darabos csomagolas)
egyadagos eloretoltott injekcios tollat tartalmazo gylijtdcsomagolas.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott injekcios toll kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.

Az injekcios tollat az injekcio beadasa el6tt legalabb 15 perccel ki kell venni a hiitészekrénybdl. Az
eléretoltott injekcios toll egyik rekeszében 1évo port a masik rekeszében 1€vo oldoszerrel kell
Osszekeverni. Az oldoszert a hasznalat el6tt meg kell nézni. Az olddszert csak akkor szabad
felhasznalni, ha attetszé és nem tartalmaz részecskéket. A szuszpendalast kovetden a keverék csak
akkor hasznalhato fel, ha az fehér vagy tortfehér és opalos. Kérjlk, a szuszpenzidval és az
alkalmazéassal kapcsolatos tovabbi informéciokért olvassa el a Betegtajékoztatot és a Hasznalati
Utmutatot.

Csak az injekcios tollhoz mellékelt tiikket alkalmazza!

A por és az oldoszer Gsszekeverése utan azonnal be kell injekcidzni a bor ala az elnydjtott
hatéanyagleadast exenatidot.

A megfagyott elnyujtott hatdanyagleadasi exenatidot tobbé nem szabad felhasznalni.

A beteget utasitani kell arra, hogy minden injekcid utan, a hozza illesztett tiivel egylitt biztonsagosan
dobja ki az injekcids tollat.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/696/003-004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. junius 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2016. februar 18.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcid, eléretoltott injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Eléretoltott injekeios tollanként 2 mg exenatidot tartalmaz 0,85 ml-ben.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard szuszpenzios injekcio, eldretdltott injekcios tollban (BCise).

Fehér, tortfehér, nem atlatsz6 szuszpenzio.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bydureon 2-es tipust diabetes mellitusban szenvedé feln6tteknél és 10 éves és iddsebb
gyermekeknél és serdiiléknél javallott a glykaemias kontroll javitasara, mas, gliikozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztlik bazisinzulinnal kombinaciéban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egyiitt nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

A kombindcids kezelésekkel, a glykaemias kontrollra és a cardiovascularis eseményekre gyakorolt
hatasokkal, valamint a vizsgalt populaciokkal kapcsolatos vizsgalati eredményeket, lasd a 4.4, 4.5 és
5.1 pontban.

4.2 Adagolas és alkalmazéas

Adagolas
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrol (Byetta) térnek at az elnyujtott
hat6anyagleadasi exenatid alkalmazésara (Bydureon vagy Bydureon BCise), a vércukorszint &tmeneti
emelkedését észlelhetik, amely altaldban javul a kezelés elinditasat kovetd elsé négy heten belll. Az
elnyujtott hat6anyagleadasi exenatid gydgyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) at lehet
allitani a betegeket az egyikr6l a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hatas
nélkdl.

Ha az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként kerll alkalmazésra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktuélis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként keriil bevezetésre, a hypoglykaemia kockazata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendé (lasd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag felndtt betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvéaltoztathatd, amennyiben a
legutols6 dozist legalabb 3 nappal megel6zéen adtak be. Az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhatd, étkezéssel egyitt vagy attol fliggetlendil.
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Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvalosithatd, be kell adni, feltéve, ha a kdvetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb id6on beliil esedékes. Ezt kovetden a beteg
visszatérhet a szokasos, heti egyszeri adagolasi rendhez.

Ha egy adag kimarad, és a kovetkezd, szokasosan tervezett dozis 1 vagy 2 napon belll esedékes, a
betegnek nem szabad beadnia az elfelejtett adagot, ehelyett a kdvetkezd, szokasosan tervezett
adagolasi napon folytassa az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid alkalmazésat.

Ennek a gyogyszernek az alkalmazésa nem igényli a vércukorszint addig megszokotthoz képest
tovabbi onellenérzését. A szulfonilurea és az inzulin dézisanak beéllitdsahoz azonban szlikség van a
vercukorszint dnellendérzésére, kiilondsen az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid-kezelés
megkezdésekor és az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott fokozatosan csdkkenteni.

Amennyiben az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelés leallitasa utan masik
vercukorszint-csokkent6 kezelést inditanak el, a gyogyszer tartos felszabadulasat figyelembe kell
venni (lasd 5.2 pont).

Kdilénleges betegcsoportok

1dések

Nem sziikséges a dozis életkortdl fiiggé modositasa. Mindazonaltal, mivel a vesefunkcid az életkor
elérehaladtaval altalaban romlik, figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat (lasd Vesekarosodas)
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az adagot enyhe vagy kdzepesen sllyos vesekarosodas esetén nem sziikséges modositani.

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegség vagy
sulyos vesekarosodas (glomerularis filtracios rata [GFR] < 30 ml/min) esetén (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas
Az adagot nem sziikséges modositani majkarosodasban szenvedd betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiléknél nem sziikséges a dézis madositasa. A 10 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazés mddja

Bor ala torténd beadasra.

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatidot a beteg sajat maganak adja be. Minden injekcios tollat csak
egy személy alkalmazhat és az injekcios toll csak egyszeri hasznalatra alkalmas.

Az elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése el6tt feltétlendl ajanlott, hogy az
egészségiigyi szakemberek oktassak ki err6l a betegeket és gondozoikat. Gondosan kdvetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato”-t.

Minden adagot subcutan injekcioként kell beadni a hasba, a combba vagy a felkar hatso részébe,
kozvetleniil a gyogyszer teljes 0sszekeverését kovetden.

Inzulinnal egydtt alkalmazva, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kilon
injekciéban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
,JHasznalati utmutat6”-ban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az elnyijtott hatéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 1-es tipusi diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid nem helyettesiti az inzulint. Inzulinfliggd betegeknél az
inzulinkezelés hirtelen megszakitasa vagy az inzulinadag gyors csokkentése utan diabeteses
ketoacidosist jelentettek (lasd 4.2 pont).

Az elnyUjtott hatbanyagleadasu exenatidot nem szabad intravénas vagy intramuscularis injekcio
formajéaban alkalmazni.

Vesekarosodas

Végstadiumu vesebetegségben szenvedd dializalt betegeknél az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
egyes adagjai fokoztak a gastrointestinalis mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat, ezért az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gydgyszerformak alkalmazasa nem javasolt végstadiumu
vesebetegségben vagy sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél (GFR < 30 ml/min).

Az exenatiddal dsszefliggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkciod valtozasaval jard esetekrol,
beleértve a szérum-kreatininszint névekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
és az akut veseelégtelenséget, mely néha hemodializist igényelt. Ezen események némelyike olyan
betegeknél fordult eld, akiknél mas tényezok is fennalltak, melyek befolyasolhatjak a
folyadékhaztartast, beleértve a hanyingert, hanyast és/vagy hasmenést és/vagy olyan gyédgyszerek
alkalmazasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhaztartast. Az
egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertalé enzim gatlok,
angiotenzin-l1 antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat és a lehetséges kivalto gyogyszer (beleértve az exenatid) adasanak felfliggesztését
kdvetden a megvaltozott vesefunkcid reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot nem vizsgaltak sulyos gastrointestinalis betegségben (pl.
gastroparesisben) szenvedo betegeknél. A készitmény alkalmazasa soran gyakoriak a gastrointestinalis
mellékhatasok, beleértve a hanyingert, hanyast és hasmenést, ezért a gyogyszer alkalmazésa sulyos
gastrointestinalis betegség esetén nem javasolt.

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazasa az akut pancreatitis kialakuldsanak kockazataval jart. A
Bydureon BCise-vel végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,4%-anal fordult el6 akut pancreatitis.
Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid mellett vannak akut pancreatitisr6l sz616 spontan jelentések.
Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyulasat figyelték meg, azonban nagyon ritk&n
nekrotiz&l6 vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket és/vagy halélt jelentettek. A betegeket fel kell
vilagositani az akut pancreatitis jellemzd tiinetérél: a tartos, sulyos hasi fajdalomrol. Ha felmeriil a
pancreatitis gyanuja, a gyogyszer alkalmazasat fel kell fuggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik,
akkor az adasat nem szabad ujra elkezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek
az anamnéziseben pancreatitis szerepel.

Egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gyogyszerformak D-fenilalanin szarmazékokkal
(meglitinidek), alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor
agonistakkal val6 egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak. Az elnydjtott hatanyagleadasu exenatid
gyogyszerformék és az azonnali hatdanyagleadasu exenatid egydttes alkalmazasat nem vizsgéltak,
ezert ez nem javasolt.
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A hatésossag gyogyszerellenes antitestek miatti hianya gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekek és serdiilék hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felnéttek (Iasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA-véalasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphatd, gyogyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikeriil elérni a célként kitizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkil
a hatasossag hidnyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell merlegelnitk.

Kélcsonhatas warfarinnal

Spontén jelentésekben a warfarin és az exenatid egyuttes alkalmazasa mellett INR- (International
Normalized Ratio, Nemzetkdzi Normalizalt Rata) novekedésrdl szamoltak be, mely néha vérzéssel is
tarsult (lasd 4.5 pont).

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok soran az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyuttes

alkalmazésa mellett megnétt a hypoglykaemia kockézata. Mindemellett a klinikai vizsgéalatokban a
szulfonilureaval kombinécioban torténd alkalmazas soran enyhe vesekarosodasban szenvedo
betegeknél megnétt a hypoglykaemia incidenciaja az ép vesemiikodésii betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfoniluredhoz tarsuld kockazatanak csdkkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtdmegcsokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtdmegcsdkkenést. Az
ilyen aranyu testtdmegcsokkenésnek karos kdvetkezményei lehetnek. A gyors testtomegcsokkenést
mutatd betegeknél a cholelithiasisra utalé panaszokat és tlineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitasa

A kezelés abbahagyasa utan az elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csokkennek le. Ennek megfeleléen kell megfontolni
az egyéb gydgyszerek, illetve azok dézisdnak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
és a terapias hatas is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

Aspirécio altalanos anesztéziaval vagy mély szedacioval dsszefliggésben

Pulmonalis aspiracio eseteirl szamoltak be olyan, GLP-1-receptor-agonistakat kapd betegeknél,
akiknél altalanos anesztéziat vagy mély szedaciot végeztek. Ezért az altalanos anesztéziaval, illetve
mély szedacioval végzett beavatkozasok el6tt mérlegelni kell a késleltetett gyomoriirités miatt
visszamaradd gyomortartalom fokozott kockazatat (lasd 4.8 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Szulfoniluredk
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsulé hypoglykaemia fokozott kockazata miatt a
szulfonilurea dozisat modositani kell (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomordrlés
A paracetamolt (mint a gyomor rilésének markerét) alkalmazé klinikai vizsgalatok eredményei arra

utalnak, hogy az elnyqjtott hatdanyagleadasu exenatid gyomoriiriilést lassito hatasa kismértékii €s nem
varhato, hogy klinikailag jelent6s mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak ttemét vagy mértékét. Ezért nem szlikséges a késleltetett gyomorurilésre érzékeny
gyogyszerek adagjanak modositasa.

Amikor 14 hetes elnydjtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelést kovetéen 1000 mg paracetamol

tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkil, nem volt Iényeges véltozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll id6szakkal szemben. A paracetamol Cmax-€rtéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
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(étkezés utani) csokkent, és a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 érardl 1,4 orara (éhomi) és
1,3 Oréra (étkezés utani) emelkedett.

A kovetkezé interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dozisban alkalmazott azonnali
hat6anyagleadasi exenatiddal végezték el, az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid
gydgyszerformékkal nem:

Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatéanyagleadast exenatid utan 35 perccel adtak be, a tmax
megkozelit6leg 2 dréval nyult meg. Nem figyeltek meg a Cmax- Vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelentds hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid egylittes alkalmazasa esetén INR-n6vekedésrél szamoltak be. Warfarin- és/vagy
kumarin-szarmazékok szedése esetén az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelés inditasa alatt az
INR-értéket monitorozni kell (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Hidroxi-metil-glutaril CoA reduktaz gatldk

A lovasztatin AUC- és Cmax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 6raval
nyult meg a lovasztatin monoterapiaban torténd alkalmazasahoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egy(tt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban az exenatid
és a HMG CoA reduktaz gatlok egyttes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartos valtozasaval (lasd
5.1 pont). Az adagolast nem szilkséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelelé modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcios vizsgalatok soran az azonnali hatéanyagleadasu exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatéasa a digoxin és a lizinopril Cmax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitSleg 2 Orés
megnyulasat észlelték.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzasgatl6 (30 mikrogramm etinil-6sztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy 6raval az azonnali hatéanyagleadast exenatid alkalmazasa el6tt nem
maodositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Crax- Vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzésgatld bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-6sztradiol Crmax-értékét 45%-kal és a levonorgesztrel Crmax-értékét 27-41%-kal
csokkentette, valamint a tmax-értékét 2-4 6raval nyujtotta meg az elhiz6dé gyomoririilés
kdvetkeztében. A Crax-érték csokkenésének korlatozott a klinikai jelent6sége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak madositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiilék
Az exenatiddal interakcios vizsgalatokat csak felndttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid lassu Kilrulése miatt fogamzoképes korban 1év6 néknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelés alatt. Ezt a
gyogyszert a tervezett terhesség el6tt legalabb 3 honappal abba kell hagyni.

Terhesség
Az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid terhes néknél torténé alkalmazasardl nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcids toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potenciélis
veszély nem ismert. Az elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.

Szoptatas
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Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.

Termékenyseg
Human fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képessegekre

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szlikséges képességeket. Ha szulfoniluredval egylttesen alkalmazzék, a betegek figyelmét
fel kell hivni arra, hogy forditsanak figyelmet a hypoglykaemia megel6zésére, ha gépjarmiivet
vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A Klinikai vizsgalatok alatt a leggyakoribb mellékhatas feln6tteknél a gastrointestinalis jellegii (foként
hanyinger (8%), ami a kezelés folytatasakor hajlamos volt megsziinni), fejfajas (4%) €s az injekcio
beadasi helyén fellépd reakciok, mint példaul az injekcio beadasi helyén fellépd pruritus (3%) és az
injekcio beadasi helyén fellépd erythema (2%). Emellett egy szulfonilurea mellett hypoglykaemia
nagyon gyakran fordult el6 (lasd alabb, a ,,Kivalasztott mellékhatasok leirasa”). A legtébb mellékhatas
intenzitasa enyhe vagy kdzepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A Bydureon BCise klinikai vizsgalatokban felnétteknél azonositott mellékhatasainak gyakorisagai az
alabbi, 1. tablazatban kerllnek dsszefoglalésra.

A Bydureon BCise-re vonatkoz0, 6sszesitett klinikai vizsgalati adathalmaz két I11. fazisu,
komparator-kontrollos, 6 - 12 honap id6tartam, felndttekkel végzett vizsgalatbol szarmazik. A
vizsgalatok kovetési és kiterjesztéses fazisai is beletartoznak az 6sszesitett adathalmazba. A
hattérkezelések kozé tartozott a diéta és a testmozgas 6nmagaban vagy metforminnal, egy
szulfonilureaval, egy tiazolidindionnal vagy a per os vércukorszint-csokkenté gyogyszerek egy
kombinéacidjaval. Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid mellett megfigyelt, de a Bydureon BCise
klinikai vizsgalatokban nem észlelt mellékhatasok szintén szerepelnek az 1. tablazatban.

Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban alkalmazott
hattérkezelések kozé tartozott a diéta és a testmozgas, a metformin, egy szulfonilurea, egy
tiazolidindion, a per os vércukorszint-csokkento szerek egy kombinacioja vagy egy bazalis inzulin.

A mellékhatasok az aldbbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasnak és az abszolit
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicidja a kovetkez4: nagyon
gyakori (= 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 —< 1/100), ritka (> 10 000-

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).
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1. tablazat: A Bydureon BCise klinikai vizsgalatokban és spontan bejelentések alapjan
felnétteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Eléfordulasi gyakorisag’

Nagyon
gyakori

Ritka Nem

ismert

Nem
gyakori

Gyakori Nagyon

ritka

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri

betegségek €s tiinetek

Gydbgyszer-indukalta
thrombocytopenia®

X

M@4j- és epebetegségek,

illetve tiinet

ek

Cholecystitis**

Cholelithiasis

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Anaphylaxias reakcié? |

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia (egy
szulfonilureaval)>&7

X

Hypoglykaemia
(szulfonilurea
nélkil)®’

Hypoglykaemia
(inzulinnal)®#®

CsoOkkent étvagy

Dehidracio

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfajas

Szédiilés

XX

Dysgeusia

Somnolentia?

Emésztorendszeri bete

oségek és tiinetek

Hanyinger®

Hasmenés

Hanyas

Székrekedés

Dyspepsia

Gastrooesophagealis
reflux betegség

XX XXX | X

Hasi distensio

Hasi fajdalom

X | X

Flatulencia

Akut pancreatitis (lasd
4.4 pont)

Eructatio?

Intestinalis obstructio?

Késleltetett
gyomoririilést®

A bdr és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Urticaria

Hyperhidrosis
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Szervrendszeri
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Eléfordulasi gyakorisag!

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem
gyakori

Ritka

Nagyon
ritka

Nem
ismert

Macularis vagy
papularis borkiiités

X

Pruritus

X

Alopecia? X
Angiooedema® X
Az injekcio beadasi X
helyén kialakuld
abscessus és cellulitis®
Vese- €s hligyuti betegségek és tiinetek
Megvaltozott X
vesefunkcid®
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Pruritus az injekcid X
beadasi helyén®
Erythema az injekcid X
beadasi helyén®
Faradtsag X
Az injekcio beadasi X
helyén fellépd reakcié®
Gyengeseg X
Kilités az injekcid X
beadasi helyén®
Idegesség, X
nyugtalansag érzés?
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Emelkedett X
nemzetkozi
normalizalt arany?®
(lasd 4.4 pont)

1 Hacsak masként nem kerl jelzésre, az arany a befejezett hosszl tavi biztonsagossagi és hatasossagi
vizsgalatokon alapul (n = 526). Beleértve az utols6 adag megkapasat kovetd, 70 napon és a
kiterjesztéses id6szakon beliili kontrollvizsgalatot is.

2 Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid tizenkét befejezett, hosszl tavl hatasossagi és
biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = 6sszesen 2868.

% Olyan hypoglykaemias eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gorcsrohamok vagy
coma eredményei, és gliikagon vagy gliikdz adasa utan megoldodtak, VAGY 2. A segitségnyujtas
harmadik fél beavatkozasat igényelte, tudatzavar vagy viselkedészavar és kisebb mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikozérték kdvetkeztében, VAGY 3. A kezelést megel6z6en Kisebb mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikozértékkel egyiittjard, hypoglykaemiara jellemz6 tiinetek eredményei.

4 A gyakorisagot a 28 hetes kontrollalt kezelési id8szak jelentései alapjan allapitottak meg, a glargin
inzulinhoz kiegészitésként adott elny(jtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N =231).

° Lasd alabb, a kivalasztott mellékhatasok leirasa részt.

® A két I11. fazisu klinikai vizsgalat (n = 410) kontrollos id8szakéanak dsszesitett adataibol jelentett
gyakorisag.

"Olyan hypoglykaemias események alapjan, amelyeknek a tlinetei 6sszhangban vannak a
hypoglykaemiaval, és az egyidejii gliikozszint a kezelés el6tt < 54 mg/dl (3 mmol/l).

8 Beleértve az akut veseelégtelenséget, a romld kronikus veseelégtelenséget, a besziikiilt
vesemiikodést, az emelkedett szérum kreatininszintet is. Lasd 4.4 pont.
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® Az aranyok az elnyujtott hatéanyagleadast exenatiddal kapcsolatos spontan bejelentések adatain
alapulnak (nem ismert nevezo).

10 Az aranyok az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid tizenhat befejezett, hosszl tavi hatasossagi és
biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = 6sszesen 4086).

11 Az aranyok a BYDUREON befejezett hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = 0sszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgéalatokat.

Kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Gyogyszer-indukalta thrombocytopenia

Exenatid-fiiggd, thrombocyta-ellenes antitestekkel kisért, gyogyszer-indukalta thrombocytopeniat
(drug-induced thrombocytopenia, DITP) jelentettek felndtteknél a forgalomba hozatalt kovetden. A
gyégyszer-indukalta thrombocytopenia olyan immunmedialt reakcid, amelyet a gydgyszerrel
kapcsolatos thrombocyta-reaktiv antitestek okoznak. Ezek az antitestek az immunreakciét kivaltd
gydgyszer jelenlétében a vérlemezkék destrukcidjat okozzak.

Hypoglykaemia

A felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatokban Bydureon BCise mellett nem voltak jelentds
hypoglykaemids események. A minor hypoglykaemia teljes eléfordulasi gyakorisaga 6,3% volt. Ez az
eléfordulasi gyakorisag ndvekedett, amikor egy szulfonilureaval kombinacidban alkalmaztak (26,1%),
szemben a szulfonilurea nélkili incidenciaval (0,9%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazésaval
Osszefiiggd hypoglykaemia kockdzatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dézisanak csokkentése (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Amikor az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot bazisinzulinhoz adtak, nem volt sziikség a kezdeti
inzulindézis modositasara. Az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinaciéban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epizddok eléfordulasaban nem mutatkozott
klinikailag szignifikans kulonbség. Sulyos hypoglykaemiés epizodok nem voltak az elnyujtott
hat6anyagleadasl exenatidot és inzulint egyutt alkalmazé betegek csoportjaban.

Hanyinger

A felnétteknél leggyakrabban jelentett gastrointestinalis mellékhatas a hanyinger volt. A Bydureon
BCise-t az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal 6sszehasonlitd klinikai vizsgalat kontrollos
idGszaka alatt hanyingerr6l a betegek 9,6%-anal, illetve 20,5%-anal szamoltak be az egyes
csoportokban. Osszességében a Bydureon BCise-vel kezelt betegek 9,3%-a szamolt be hanyingerrdl a
két klinikai vizsgalat kontrollos periddusa alatt. A hanyinger legtdbb epizddja enyhe - k6zepesen
sulyos volt, a kezelés elkezdéséhez tarsult, és az id6 mulasaval csokkent.

Az injekcio beaddsa helyén jelentkezd reakciok

A felnottekkel végzett klinikai vizsgalatok kontrollos id0szaka alatt az injekci6 beadasi helyén fellép6
reakcidkat gyakrabban figyeltek meg a Bydureon BCise-vel kezelt betegeknél, mint a komparatorral
kezelt betegeknél (24%, illetve 4% az azonnali hatéanyagleadasu exenatid mellett). Ezek az injekcio
beadasi helyén fellépd reakciok rendszerint enyhék voltak, és nem vezettek a vizsgalati gyogyszer
adasanak abbahagyasahoz. A betegek a terapia folytatasa mellett a tiinetek enyhitésére szolgal6
kezelést kaphatnak. A soron kovetkezé injekcid beadasanak helyét hetente kell valtoztatni. Az
elnydjtott hatdanyagleadasl exenatiddal a forgalomba hozatalt kovetGen szerzett tapasztalatok soran
az injekcio beadasi helyén kialakult abscessussal és cellulitisszel jaré esetekr6l szamoltak be.

A klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcio beadasanak helyén boralatti
csomokat, sszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogdmbdcskék)
gydgyszerformabol adodoé ismert sajatossagokkal. A legtdbb csom6 nem okozott tiineteket, nem
akadalyozta a vizsgalatban valo részvételt, és idovel elmult.

Immunogenitas

A protein és peptid gyogyszerek potencialis immunogenitasa miatt az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelésben részesiild betegeknél is kialakulhatnak exenatid-ellenes antitestek.
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Megkozelitleg a feln6tt betegek 42%-andl alakultak Ki alacsony titerben exenatiddal szembeni
antitestek, és a 32%-anal alakultak ki magas titerben antitestek barmikor a vizsgalat alatt. A pozitiv
antitesttiterd betegek szazalékaranya, kiilondsen a magas titeriieké, a csticsot megkozelitbleg az
adagol&s 8 - 16. hetében érte el, és azutan az id6 mulasaval csokkent. A vizsgalat végpontjan
megkozelitdleg a betegek 43%-anal voltak alacsony titerben exenatiddal szembeni antitestek, és a
14%-anal voltak magas titerben antitestek. Osszességében a glykaemias kontroll szintje (HbAc)
Bydureon BCise-vel kezelt, az utols6 kontrollvizsgalatkor alacsony titerii antitesttekkel rendelkez6
betegeknél (-1,1% - -1,5%) hasonl6 volt az antitesttiter nélkili betegeknél megfigyelthez

(-1,1% - -1,4%). Mikdzben az utols6 kontrollvizsgalatkor a magas antitesttiterii betegeknél gyengiilt
HbA:. véalaszreakciot észleltek, ezeknél a betegeknél a HbA-csokkenés klinikailag jelent6s volt
(-0,6% - -0,7%).

A Bydureon BCise-vel kezelt, és antitestekre értékelhet6 felnétt betegek kozott (N = 393) a
potencialisan immunogén eredet, az injekci6 beadasi helyén fellépd reakciok (leggyakrabban csomo
az injekcid helyén) el6fordulési gyakorisaga a két vizsgalat alatt megkdzelitdleg 20% volt. Ezeket a
reakcidkat kevésbé gyakran figyelték meg meg az antitest-negativ betegeknél (16%) és az alacsony
antitesttiteri betegeknél (16%), mint azoknal, akiknél magas volt az antitesttiter (27%).

Gyors testtdmegcsokkenés

Egy 30 hetes vizsgalat soran, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt felnétt betegek kb.
3%-a (n = 4/148) észlelt legalabb egy alkalommal gyors testtomegcsokkenéssel jard idészakot (két
egymast kovetd vizit kozott a feljegyzett testtomegesokkenés tobb mint 1,5 kg/hét).

Szivfrekvencia-novekedés

A pulzusszadm kiindulasi értékhez (74 szivverés/perc) viszonyitott, 2,4 szivverés/perc mértékii
emelkedését figyelték meg a Bydureon BCise-vel felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatok kontrollos
idGszakaban. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-anal nétt a pulzusszam
atlagosan > 10 szivverés/perccel. Az egyéb terdpias csoportokban megkozelitoleg a betegek

5% - 10%-anal volt a pulzusszam atlagos novekedése > 10 szivverés/perc.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy idésebb gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban (l&sd 5.1 pont) az
exenatid biztonsagossagi profilja hasonld volt ahhoz, amit a felndttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

A gyermekekkel és serdiildkkel végzett vizsgalatban nem volt major hypoglykaemias esemény.

A 24 hetes kett6s vak terapias periodus alatt egy betegnek (1,7%) az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemiaja
(meghatéarozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tiinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizdd kezelése el6tt alacsonyabb, mint 3 mmol/I
[54 mg/dl]). Mindkét beteg hattérkezelésként inzulint kapott.

Egyéb hypoglykaemias eseményeket, olyan epizodokat, amelyek nem teljesitették sem a major, sem a
minor hypoglykaemias kritériumokat, a vizsgalatot végzok 8 betegnél (13,6%) jelentettek az elnydjtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Kozuluk
6 beteg az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-csoportban és 1 beteg a placebocsoportban kapott
hattérkezelésként inzulint.

A gyermekekkel és serdiil6kkel végzett vizsgalatban a vizsgalat alatt bArmikor mért, maximalis
antitesttiter alacsony (< 625) volt a betegek megkozelitéleg 29,3%-4anal, és magas (> 625) volt a
betegek kortlbelil 63,8%-anal. A pozitiv antitesttiter(i betegek szdzalékaranya megkozelitéleg a
12. héten érte el a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titer(i
betegek szazalékaranya csokkent (30,4%), és az alacsony titer(i betegek szazalékaranya (41,3%)
novekedett. A magasabb antitesttiteri betegeknél gyengiilhet a HbA1c-valasz (Iasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid tuladagolas kdvetkezményei kdzé tartoztak (az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): stilyos hanyinger, sulyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolés esetén a klinikai jeleknek és tuneteknek megfelelé szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
Antidiabetikus terapia, glikagon-szerii peptid-1 (GLP-1) anal6gok, ATC kdd: A10BJO1.

Hatasmechanizmus

Az exenatid egy gliikagon-szerti peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a gliikagon-szerii peptid-1
(GLP-1) szdmos antihyperglikaemiés tulajdonsagaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a human GLP-1 aminosavszekvenciajaval. Az exenatidrol kimutattak, hogy in
vitro kotédik a human GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy méas
intracellularis jelatviteli Gt kdzvetiti.

crcr

vércukorszint csokkenésével egydtt az inzulinszekrécio is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal val6 egylittes alkalmazéasa soran a hypoglykaemia incidenciaja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacio esetén, valdszinileg ezen
glikdzszint-fiiggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipusi diabeteses betegeknél korosan megemelkedett glilkagon-
szekréciot. Az alacsonyabb gliikagonszint csokkent hepatikus gliik6z-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekovetkez6 normalis glilkagon-valaszt €s a tobbi
hormonreakcidt.

Az exenatid lassitja a gyomor Urulését, ezaltal csokkenti a taplalékbol szarmazd glikoz keringésbe
jutasanak (itemét.

Az exenatid alkalmazasa soran az étvagycsdkkenés és fokozott jollakottsag-érzés kdvetkeztében a
taplalékbevitel csokkenését figyelték meg.

Farmakodindmias hatisok

Az exenatid javitja a glykaemias kontrollt, mivel tartésan csokkenti mind a posztprandialis, mind az
éhgyomri vércukorszintet 2-es tipust diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnyujtott
hat6anyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodindmias profilja lehetdvé teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodinamias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipusy diabetesben
szenvedd betegeket vizsgaltak, az intravénas gliikoz bolus beadasat kovetden helyreallt az els6-fazist
és javult a masodik-fazisa inzulin-szekrécio.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
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Az alébbiakban kerlilnek bemutatéasra a Bydureon BCise-vel végzett két vizsgalat, valamint az
elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 6, hosszu tavu klinikai vizsgalat eredményei. Ezekben
a vizsgalatokban 1766 felndtt beteg vett részt (556-ot kezeltek Bydureon BCise-vel), 53%-uk volt
férfi, és 47%-uk volt nd, 304 beteg (17%) volt > 65 éves.

Tovabba, egy kettds vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipust diabetesben szenvedé felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen foku cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezeles mellé adtak.

Glykaemias kontroll

Bydureon BCise

Egy 28 hetes, nyilt elrendezésii, felnéttekkel végzett vizsgalatban a Bydureon BCise-t hasonlitottak
0ssze az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal olyan betegeknél, akik csak diétas és testmozgas
programban vettek részt, vagy per os gliikozszintcsokkentd gyogyszerek stabil terapias rezsimét
kaptak. A kiindulasi értékhez képest mindkét terapias csoportban csokkent a HbAc-szint. A Bydureon
BCise jobban csokkentette a HbA1c-szintet, a vizsgalat megkezdésétdl a 28. hétig, mint az azonnali
hat6anyagleadasi exenatid (2. tablazat). A vizsgalat 28 hetes, komparator-kontrollos periddusat egy
24 hetes kiterjesztéses id0szak kovette, amely alatt minden résztvevo beteget ezzel a gyogyszerrel
kezeltek. A HbA:-re gyakorolt hatas klinikailag jelentds maradt az 52 hét alatt, de id6vel részben
csOkkent abban a csoportban, amelyik kezdetben Bydureon BCise-t kapott.

Mind a Bydureon BCise-vel, mind az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek a
kiindulasi értékhez képest testtomegcsokkenést értek el a 28. héten (2. tablazat). A két terapias csoport
kozotti kiilonbség nem volt szignifikans. A testtdmegcsokkenés az 52. héten is fennmaradt.

2. tablazat: Egy 28 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran a Bydureon BCise-t, illetve az
azonnali hatéanyagleadasu exenatidot hasonlitottak ¢ssze csak diéta és testmozgas vagy per 0s
gliilkozszintcsokkent6 gyogyszerek stabil terapias rezsime mellé adva (médositott bevalasztas
szerinti betegek?)

Hetente egyszer 2 mg Naponta kétszer
Bydureon BCise 10 ug, azonnali
hat6anyagleadasu
exenatid

N 229 146

Atlagos HbA;. (%)

A vizsgalat megkezdésekor 8,5 8,5

A vizsgalat megkezdését6l bekovetkezett -1,4 (x0,1) -1,0 (20,1)

valtozés (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétél bekovetkezett -0,37*

véltozas atlagos kilénbsége, az azonnali (-0,63, -0,10)

hatéanyagleadasu exenatidhoz képest (95%-0s

Cl)?

HbA1: < 7% elérd betegek (%)3 49 | 43

Atlagos testtémeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor 97 97

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett -1,5 (0,3) -1,9 (x0,4)

valtozés (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett +0,40

valtozas atlagos kilénbsége, az azonnali (-0,48, 1,28)

hatéanyagleadasu exenatidhoz képest (95%-0s

Cl)?

Az éhomi plazma glukozszintben a vizsgalat -1,8 (£0,2) -1,3 (20,3)

megkezdésétol bekovetkezett atlagos valtozas

(mmol/l) (+SE)?

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett -0,56
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Hetente egyszer 2 mg
Bydureon BCise

Naponta kétszer
10 ug, azonnali
hat6anyagleadasu
exenatid

véltozas atlagos kulonbsége, az azonnali

hatdéanyagleadasu exenatidhoz képest (95%-0s

ClI)?

(-1,20, 0,08)

N = a betegek szama terapiés csoportonként, SE = standard hiba, CI = konfidenciaintervallum.

*p-erték < 0,01.

1 Minden randomizalt beteg, aki legalabb egy ddzist kapott a vizsgalati gyogyszerbdl.

Zegkisebb négyzetes becslés atlaga.

3 Az utolsé észlelt adat alapjan végzett elemzés (LOCF).

Egy 28 hetes, nyilt elrendezésti (a per 0s gyogyszer vak elrendezésben adva) a Bydureon BCise-t
szitagliptinhez vagy placebohoz viszonyitottak olyan betegeknél, akik mar napi > 1500 mg metformint
is alkalmaztak. A Bydureon BCise jobban csokkentette a HbAlc-szintet, a vizsgalat megkezdésétol a
28. hétig, mint a szitagliptin, és mint a placebo (3. tdblazat).

Mind a Bydureon BCise-vel, mind a szitagliptinnel kezelt betegek a kiindulasi értékhez képest
testtomegcsokkenést értek el a 28. héten (3. tblazat). A két terapias csoport kdzotti kiildnbség nem

volt szignifikéns.

3. tablazat: A metforminnal kombinalt Bydureon BCisg, illetve a szitagliptin és placebo 28 hetes
vizsgalatanak eredményei (modositott, bevalasztas szerinti betegek?)

Hetente egyszer 2 mg | Naponta Naponta
Bydureon BCise egyszer egyszer
100 mg placebo
szitagliptin

N 181 122 61

Atlagos HbA;. (%)

A vizsgalat megkezdésekor 8,4 8,5 8,5

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett | -1,1 (£0,1) -0,8 (x0,1) -0,4 (20,2)

valtozas (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol -0,38*

bekdvetkezett valtozas atlagos (-0,70, -0,06)

kilénbsége, a szitagliptinhez képest

(95%-0s CI)?

A vizsgalat megkezdésétol -0,72**

bekdvetkezett valtozas atlagos (-1,15, -0,30)

kilénbsége, a placebdhoz képest

(95%-0s CI)?

HbA.: < 7% elérd betegek (%)° 43* 32 25

Atlagos testtémeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor 89 88 89

A vizsgalat megkezdését6l bekovetkezett | -1,1 (£0,3) -1,2 (x0,3) +0,2 (£0,5)

valtozés (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol +0,07

bekdvetkezett valtozas atlagos (-0,73,0,87)

kulénbsége, a szitagliptinhez képest

(95%-0s CI)?

A vizsgalat megkezdésétol -1,27*

bekodvetkezett valtozas atlagos (-2,34, -0,20)

kulénbsége, a placebdhoz képest
(95%-0s CI)?
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Hetente egyszer 2 mg | Naponta Naponta
Bydureon BCise egyszer egyszer
100 mg placebo
szitagliptin
Az éhomi plazma glukozszintben a -1,2 (0,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (£0,4)
vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
atlagos valtozas (mmol/l) (+SE)?
A vizsgalat megkezdésétol -0,56
bekdvetkezett valtozas atlagos (-1,21, 0,09)
kulénbsége, a szitagliptinhez képest
(95%-0s ClI)?
A vizsgalat megkezdésétol -1,718
bekdvetkezett valtozas atlagos (-2,59, -0,83)
kulénbsége, a placebdhoz képest
(95%-0s ClI)?

N = a betegek szama terapias csoportonként, SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum.
*p-érték < 0,05, **p-érték < 0,01, nominalis p-érték < 0,05, Snominalis p-érték < 0,001.

! Minden randomizalt beteg, aki legalabb egy dozist kapott a vizsgalati gyogyszerbol.

2 _egkisebb négyzetes becslés atlaga.

3 Az utolsé észlelt adat alapjan végzett elemzés (LOCF).

Elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid

Két, felndttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottak 6ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnydjtott
hatéanyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 g, azt kdvetden pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott

(n = 252), a méasik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek sordn minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasi exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztl
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmii volt a HbAic-szint csékkenése mindkeét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat kovet6 els6 HbAzc mérés soréan is (4. vagy 6. héten).

Az elnydjtott hatbanyagleadasu exenatid-kezelés hatdsara statisztikailag szignifikansan csokkent a
HbA. az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (4. tablazat).

Mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
Klinikailag jelent6s hatast gyakorolt a HbA1c-re mindkét vizsgalat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatél fuggetlenal.

Klinikailag és statisztikailag szignifikansan tobb elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegnél csdkkent a HbA;¢ legalabb 7%-ra (HbAlc < 7%, p < 0,05 az egyik vizsgalat esetében), illetve
7% ald (HbAlc < 7%, p < 0,001 a mésik vizsgalat esetében), mint azoknal a betegeknél, akik azonnali
hatéanyagleadasu exenatidot kaptak.

Mind az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal, mind az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathatd volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtomegcsokkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiilonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos Kiterjesztés soran azoknal az értékelhet6 betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatéanyagleadasu exenatidrol az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mérték, -2,0%-0s HbA:-szint javulast értek el az

52. hétre, mint az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegeknél. Az dsszes betegnél, akik
a 7 éves, nem kontrollos Kiterjesztést befejezték (258 betegbdl n = 122 beteg kerdlt a kiterjesztett
szakaszba), a HbAc-szint az 52. héttd] fokozatosan emelkedett, de ez a kiindulési értékhez viszonyitva
7 év utan még mindig alacsonyabb volt (-1,5%). Ezeknél a betegeknél a testtdmegcsdkkenés 7 év utan
is tartos volt.
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4. tablazat: Két klinikai vizsgalat eredményei, melynek soran az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatidot az azonnali hatéanyagleadésu exenatiddal hasonlitottak dssze, a kovetkez6 kezelések
kiegészitéseként: diéta és testmozgas, metformin és/vagy szulfonilurea, illetve metformin és/vagy

tiazolidindion (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

24 hetes vizsgalat Elnydjtott ,Azonnall o
. . hatéanyagleadéasu
hatoanyagleadasu . :
. exenatid napi 2-szer
exenatid 2 mg
10 pg
N 129 123
Atlagos HbA:. (%)
kiindulasi érték 8,5 8,4
kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -1,6 (x0,1)** -0,9 (x0,1)

A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilonbsége, a két kezelés kdzott (95%-0s Cl)

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

A < 7% HbAlc-értéket elérd betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (x0,2) -0,3 (x0,2)
Atlagos testtémeg (kg)

Kiindulsi érték 97 94
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -2,3 (x0,4) -1,4 (£0,4)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége
a kezelések kozott (95% ClI)

-0,95 (-1,91, 0,01)

30 hetes vizsgéalat

N 148 147
Atlagos HbA ;. (%)

kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulastdl mért valtozas ( + SE) -1,9 (20,1)* -1,5 (20,1)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos -
kulénbsége, a kezelések kozott (95% CI) 0,33 (-:0,54,-0,12)

A <7% HbAlc értéket eléro betegek aranya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3(x0,2) -1,4(£0,2)
Atlagos testtémeg (kg)

kiindulasi érték 102 102
kiindulastdl mért valtozas (£ SE) -3,7 (20,5) -3,6 (£0,5)

A Kiindulastél mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% ClI)

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

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum, * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 26 hetes, felnéttekkel végzett vizsgalat soran a 2 mg elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid és a

napi egyszeri glargin inzulin kezelést hasonlitottdk dssze. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva,

az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid kedvezébb HbAic-valtozast eredményezett, szignifikansan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemias eseménnyel jart (5. tablazat).

5. tblazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek sordn az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottak 6ssze, 6nmagaban adott metforminnal vagy
metforminnal és szulfonilureaval torténé kombinacioban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)
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Elnyudjtott
hatéanyagleada Glargin
st exenatid inzulin'
2mg

N 233 223
Atlagos HbA:. (%)
kiindulasi érték 8,3 8,3
Kiindulastdl mért valtozés (£ SE) -15(£0D)* | -13(x0,D)*

A kiindulastél mért valtozasok atlagos killénbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-0,16 (-0,29, -0,03)*

A <7% HbA1c értéket eléré betegek aranya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -28(£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

kiindulasi érték 91 91
Kiindulast6l mért valtozas( + SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

A kiindulastol mért valtozasok atlagos kilonbsége

- - - *
a kezelések kozott (95% CI) 4,05 (-4,57, -3,52)

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum), * p < 0,05

' A glargin inzulin kezelést tgy allitottak be, hogy a vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/I (72 - 100 mg/dl)
kozott legyen. A glargin inzulinnal kezelt betegeknél a kezelés kezdetén a glargin inzulin atlagos
dozisa 10,1 NE/nap volt, amely 31,1 NE/nap-ig emelkedett.

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes koztes beszamolo
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva, az elnyUjtott hatdanyagleadasu
exenatid-kezelés tartosan, szignifikansan javitotta a glykaemias kontrollt és a testtomeg-kontrollt. A
156. héten a biztonsagossagi eredmények megegyeztek a 26. héten jelentett adatokkal.

Egy 26 hetes, felnéttekkel végzett kettés vak vizsgalatban az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidot a
szitagliptin és a pioglitazon maximalis d6zisaval hasonlitottak dssze olyan betegeknél, akik
egyidejlileg metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikansan csokkent a HbA1ca
kiindulasi értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid kedvezobbnek bizonyult
mind a szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA1¢ kiindulasi értéktdl mért valtozasat illetéen.

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid lényegesen nagyobb testtdmegcsokkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtdmege ndvekedett (6. tablazat).
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6. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot hasonlitottak 6ssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal térténé
kombinacioban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hat6anyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA ;. (%)
Kiindulsi érték 8.6 8.5 8.5
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -12 (£0,1)*
A kiindulastél mért valtozasok atlagos
kulénbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**
kozott, versus szitagliptin
A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kilénbsége (95% ClI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon
A S 7% HbAIlc értéket eléré betegek 62 36 49
aranya (%)
(Enqr(:]rgllll\ge(riuskg)r52|nt véltozasa 1,8(£02) 0,9(£02) 1,5(£02)
Atlagos testtémeg (kg)
kiindulasi érték 89 87 88
Kiindulastol mért valtozas ( + SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kuldnbsége (95% CI) a kezelések
kozott, versus szitagliptin

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

A Kiindulastol mért valtozasok atlagos
kulénbsége (95% CI) a kezelések
kozott, versus pioglitazon

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

SE = standard hiba, Cl = konfidenciaintervallum), * p < 0,05, **p < 0,0001

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett kettés vak vizsgalatban az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a
dapagliflozin kombinaciot hasonlitottak 6ssze az dnmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatiddal és az 6nmagaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazo6 betegeknél. A kiindulasi
értékhez képest az 6sszes terapias csoportban csokkent a HbA1c-szint. Az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulasi értékhez képest jobban cstkkent a
HbA1c-szint, mint az Gnmagaban adott, elny(jtott hatdanyagleadasu exenatid és az Snmagaban adott

dapagliflozin esetén (7. tablazat).

Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid és dapagliflozin kombinécié mellett szignifikdnsan nagyobb
testtomegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterdpidban adott gyogyszerrel (7. tablazat).

67




7. tablazat: Az elnydjtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, Gnmagéaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 5nmagéaban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgélat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnydjtott 2 mg elnyqjtott 10 mg
hatdéanyagleadasu hatéanyagleadéasu dapagliflozin
exenatid exenatid ¥
+ + hetente egyszer
naponta egyszer naponta egyszer placebo
10 mg dapagliflozin placebo
N 228 227 230
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 9,3 9,3 9,3
Kundualastol mért valtozas 2,0 (20,1) 11,6 (£0,1) 1,4 (20,1)
(= SE)
A Kkiindulastol mért valtozas
oénmagaban adott hatéanyag (-0.63;-0,13) (-0.84;-0,34)
kozott (95%-os Cl)
A <7%-0s HbA -t eléré
betegek (%0) 45 27 19
Az éhomi vércukorszint
kiindulastél mért atlagos -3,7 (x0,2) -2,5 (20,2) -2,7 (x0,2)
valtozasa (mmol/l) (+ SE)?
A Kkiindulastol mért valtozas
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

6nmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-o0s CI)

Az étkezést kovetoen

2 6raval mért

vércukorszint kiindulastol -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (20,2)
meért atlagos valtozasa

(mmol/l) (£ SE)?

A kiindulastél mért valtozas
atlagos kiilonbsége a

kombin&cio és az -1.54% -1,49™

dnmagaban adott hatéanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0,93)

kozott (95%-o0s CI)

Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulési érték (atlag) 92 89 91

Kundualastol mért valtozas 3,6 (£0.3) 1,6 (£0.3) 2,2 (0,3)

(+ SE)

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kulonbsége a

kombinéci6 és az -2,00"* -1.33™
(-2,79: -1,20) (-2,12; -0,55)

dnmagaban adott hatéanyag
kozott (95%-0s CI)

SE = standard hiba N = a betegek szama, CI = konfidenciaintervallum.
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%A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kdzotti kiillonbsegét/kilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazéasaval modellezték, ezen belll is a kezelést, a régiot, a kiindul&si HbAlc-stratumot
(<9,0% vagy > 9,0%), a hetet és a kezelés hetenkénti kdlcsonhatasat fix faktorokként, és a
kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve.

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

Az bsszes p-értéket korrigaltdk a multiplicitasara.

Az elemzésekbdl kizartdk a ,,ment6” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 el6tti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett kettds vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot
6nmagaban vagy metforminnal egylitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak 6ssze a
placeb6hoz 6nmagéaban vagy metforminnal egyutt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint ugy
adagoltak, hogy az éhomi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) kbézétt legyen. A
placeb6hoz viszonyitva az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbAc-szint (8. tablazat).

A placebo6hoz viszonyitva az elnyUjtott hatéanyagleadasl exenatid esetében a 28. hétre jobban
csokkent a testtdmeg (8. tablazat).

8. tablazat: Egy 28 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a placebdt hasonlitottak dssze, 6hmagaban vagy metforminnal egyiitt, glargin
inzulinnal kombinacioban alkalmazva (bevéalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyajtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin?
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin?
N 230 228
Atlagos HbA;. (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastél mért valtozas (+ SE)° -1,0 (0,1) -0,2 (0,1)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os Cl) (-0,94; -0,54)
A < 7%-05s HbA -t eléré betegek (%)° 33* | 7
Atlagos testtémeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastol mért valtozas (+ SE)° -1,0 (20,3) 0,5 (+0,3)
A Kkiindulastol mért valtozas atlagos kulénbsége a -1,52*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetden 2 6raval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (x0,3)
vércukorszint kiindulastol mért atlagos
véltozasa (mmol/l) (+ SE)P¢
A kiindulastol mért valtozas atlagos kilonbsége a -1,54*
kezelések kdzott (95%-os ClI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,

CI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitasara korrigélva).

& Alegkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulindézis
esetében 1,6 egység volt az elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a
placebocsoportban.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekdvetkezett valtozasok terdpids csoportok kozotti kiilonbségét/kilonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazéasaval modellezték,
ezen belll is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA1c-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet és a kezelés hetenkénti
kolcsonhatasat fix faktorokként, és a kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kovetben 2 Ordval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldan
modellezték ANCOVA alapjan.

Az Osszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagald betegként” hataroztak
meg.
Standard étkezési tolerancia teszt utan.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,mentd” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 eldtti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

d.

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipusu diabetesben szenvedd felnétt betegek kdrében végeztek, akiknél barmilyen foku
cardiovascularis kockézati tényezd allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizaltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elnyUjtott hatdanyagleadasu exenatidra vagy placebora, amit a méar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak és amely tartalmazhatott SGLT2-inhibitort is. A betegeket
atlagosan 38,7 hdnapig kovették a rutin klinikai gyakorlat szerint, és a kezelés atlagosan 27,8 hénapig
tartott. A vizsgalat befejezésekor a vitalis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid-csoportban és 98,8%-anél a placebocsoportban. A vizsgalatba
torténd bevalogataskor a betegek atlagos életkora 62 év volt (és a betegek 8,5%-a volt > 75 éves). A
betegek koruilbeliil 62%-a férfi volt. Az atlagos testtémegindex (BMI) 32,7 kg/m? volt, és a diabetes
betegségiik atlagos id6tartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA:c 8,1% volt. A betegek korilbelil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becsiilt glomerularis filtracids rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen stlyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megel6z6en semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6z6en legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgalatban az els6dleges biztonsagossagi (non-inferioritasra vonatkozo) és hatasossagi
(szuperioritasra vonatkozo) végpont az elsé igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetii
halalozés, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értékelt kezdeti
maéasodlagos végpont az 6sszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek korében az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid
a placebdéhoz képest nem ndvelte a cardiovascularis kockazatukat, amikor a mar alkalmazott, szokasos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-o0s Cl: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. abra. Az EXSCEL-vizsgalat egy elére meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos események (MACE) relativ hazardja 0,86 (95%-os Cl: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél és 1,01 (95%-o0s Cl: 0,86-1,19) volt a
kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél. Az els8dleges dsszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. abra mutatja.

70



1. dbra: Az elsé, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

X
%’; 154 | — Exenatid .
= --- Placebo —
o)
he)
= 121
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S 67
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S
3 Exenatid vs Placebo:
HR (95%-0s Cl) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotdl szamitva
Kockazatnak kitettek szama
Exenatid 7356 7101 6803 6380 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, Cl = konfidenciaintervallum

2. abra: Fasor-abra elemzés: Az elsédleges és masodlagos végpontok elemzése (bevalasztas
szerinti ,intent-to-treat” betegek)

Relativ hazard Exenatid Placebo
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)
n (%) Események ardnya  n (%) Események aranya HR (95%-o0s CI)*
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitas R .. 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Cardiovascularis eredetd f 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozés
Myocardialis infarctus } . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacio ACS — | 602(82%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kdvetkeztében
Hospitalizacio HF | . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
kovetkeztében T T T T T T
0.7 038 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

ACS = acut coronaria szindroma; Cl = konfidenciaintervallum; HF = szivelégtelenség; HR = relativ hazard;
MACE = jelent6s cardiovascularis nemkivanatos esemény; n = eseményt tapasztalo betegek szdma; N = kezelési
csoportban a betegek szama.

1 HR (aktiv/placebo) és Cl a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszids elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazé valtozéként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészité antihyperglykaemias gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott eléfordulas 10,5 per

100 pt-év), a placebbéhoz viszonyitva (az expozicié szerint kiigazitott eléfordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat soran, -0,53%-0s dsszes kezelésbeli
kilonbség mellett (elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid vs. placebo).

Testtémeg
A kiindulashoz viszonyitott testtomegcsokkenest észleltek az elnyujtott hatbanyagleadast exenatid

gydgyszerformakkal végzett vizsgalatokban. Ezt a testtdmegcsdkkenést a hanyinger el6fordulasatol
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fliggetleniil észlelték, bar a csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak
hanyingert (atlagos csokkenés 1,9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 1,0 - 2,9 kg hanyinger nélkdl).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelés hatasara jelent6s mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csokkenés mar a 4. héten észlelhet6 volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgélatban, az éhomi vércukorszintnek a kiindul&si értékekhez képest a
28. hétre bekdvetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebo-csoportban. Ezen felul az étkezés utani
vércukorszintek csokkenését is észlelték.

Mindkét elnyujtott hatéanyagleadas exenatid gyogyszerforma esetén az éhomi plazma
glukoz-koncentraciokban bekdvetkezett javulas 52 héten keresztil fennmaradt.

Béta-sejt-funkcid

Az elnyjtott hatbanyagleadasu exenatid gyogyszerformakkal végzett klinikai vizsgalatok a béta-
sejtek funkcidjanak javulasat mutattak olyan mutatdk alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcio
homeosztazis modell meghatérozasa (HOMA-B). A béta-sejt-funkcidra gyakorolt kedvezd hatas az 52
hetes kezelés soran mindvégig fennmaradt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatid gyogyszerformakkal végzett vizsgalatokban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (0,8 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hat6anyagleadasu exenatiddal
dsszehasonlitd, 30 hetes vizsgalatban mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind az azonnali
hatoéanyagleadast exenatid jelentdsen csokkentette a szisztolés vérnyomast a kiindulasi értékhez
viszonyitva (4,7£1,1 Hgmm, ill. 3,4+1,1 Hgmm), a kezelési csoportok kdzotti kilénbség nem volt
szignifikans. A vérnyomasértékek javulasa 52 héten keresztil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a Kiindulasi
értékekhez képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasa -2,6 Hgmm volt az elnydjtott hatéanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnyujtott hatéanyagleadasi exenatid és a dapagliflozin kombinécidval végzett kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas atlagos valtozasanak -4,3 £0,8 Hgmme-es szignifikans csokkenését
eredményezte, szemben az énmagaban adott, elnydjtott hatéanyagleadast exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmme-es (p < 0,01) vagy az énmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 +0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csdkkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid gyogyszerformak nem befolyésoltak kedvezotleniil a
lipidszinteket.

Gyermekek és serdiilék

A heti egyszeri 2 mg elnyUjtott hatéanyagleadast exenatid vagy placebo hatasossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, pArhuzamos csoportokkal végzett
vizsgalatban értékelték 2-es tipusu diabetesben szenvedd, csak diétaval és testmozgassal kezelt, vagy
stabil dézisu orélis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacidban kezelt 10 éves és
idGsebb gyermekeknél és serdiildknél. Az elnyuljtott hatdanyagleadasu exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA1c-értéket, mint a placebo (9. tablazat).

9. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiloknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hat6anyagleadasu Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevélasztas szerinti populacio 58 24
Atlagos HbA:. (%)
A vizsgalat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placebdhoz
képest (95%-os CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
Atlagos éhomi plazma gliikézszint (mmol/l)
A vizsgalat megkezdésekor 9,24 9,08
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozas (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett
valtozés atlagos kulonbsége, a placebéhoz
képest (95%-o0s CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Atlagos testtomeg (kg)
A vizsgélat megkezdésekor 100,33 96,96
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (x SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kilénbsége, a placebéhoz
képest (95%-o0s CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
A < 7% HbA:-értéket elérék aranya 31,0% 8,3%
A <£6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%
A <6,5% HbA;-értéket elérék aranya 19,0% 4,2%

*p = 0,012

2 A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti
kilonbségét/kiildnbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen belil is a terapias csoportot, a régidt, a vizitet,
a vizit interakcio szerinti terapias csoportot, a kiindulasi HbA -t és a vizit interakcio szerinti
kiindulasi HbA:.-t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazésaval.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti
kilonbségét/kiilonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazésaval modellezték, ezen beliil is a terapiés csoportot, a régidt, a vizitet,
a vizit interakcio szerinti terapias csoportot, a kiindulasi értéket, a sziiréskori HbA1c-t (< 9,0% vagy

> 9,0%) és a vizit interakci6 szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturdlt kovarianciamatrix alkalmazésaval.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonséagai az elnydjtott hatdanyagleadasu exenatid gydgyszerforma
elnyujtott felszabadulasanak megfelel6 sajatsagokat tikkroznek. Miutan a keringésbe keriilt, az
exenatid a méar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el és trul ki (az alabb részletezett
maodon).

Felszivodas

A Bydureon BCise 2 mg-os dézisanak heti egyszeri adagolésa utan az atlagos exenatid koncentracio
2 hét utan haladja meg a legkisebb hatasos koncentraciot (~ 50 pg/ml), az atlagos exenatid
plazmakoncentrécid 8 hétig tartd fokozatos novekedése mellett. Ezt kdvetéen kb. 153-208 pg/ml-es
exenatid koncentracié marad fenn, jelezve a dinamikus egyensulyi allapot( plazmaszint bealltat. Az
exenatid dinamikus egyensulyi allapotu plazmakoncentracidja fennmarad a két beadas kozti egy hetes
id6szakban, a csucs- és volgykoncentracidk kozétti minimalis ingadozasokat mutatva az atlagos
terapias koncentracid korul.

Eloszlas
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat koveten 28 1.

Biotranszforméacid és eliminacio

Nem klinikai vizsgalatok szerint az exenatid elsdsorban glomerularis filtraciot kovetd proteolitikus
lebomlas révén eliminalodik. Az exenatid atlagos latszolagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatid-kezelés felfliggesztését kovetden az atlagos exenatid plazmakoncentracié a kimutathato érték
ala csokkent.

Kilénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Az enyhén - kozepes mértékben besziikiilt vesemiikddésii (eGFR 30 - 89 ml/perc/1,73m?), Bydureon
BCise-vel kezelt betegeknél az egészséges vesemiikodésii betegekhez képest nem figyeltek meg a
dinamikus egyensulyi allapotban az exenatid-koncentraciokban vagy a tolerabilitasban észlelhetd,
klinikailag jelentds kiilonbségeket.

Majelégtelenség

Majelégtelenségben szenvedd betegekkel nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az exenatid
els6sorban a vesén at {iriil, ezért a majfunkcid zavara varhatdéan nem befolyasolja az exenatid
Vérszintjét.

Nem, rassz és testtdmeg
A nem, a rassz és a testtomeg nem befolyasolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikéajat.

Idosek
Az id6s betegekkel kapcsolatos adatok mennyisége korlatozott, de arra utal, hogy az életkor legfeljebb
75 éves korig torténd novekedésével az exenatid-expozicié nem valtozik jelentGsen.

Az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek
bevonaséval végzett farmakokinetikai vizsgalatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazésa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 idds (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével dsszehasonlitva, ami feltehetden az idésebb korcsoport csokkent vesefunkciodjaval fiigg
dssze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, alacsony gyogyszerellenes antitesttiterii 10 éves és
id6sebb gyermekek és serdiilék populacios farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hat6anyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazasa a felnétteknél megfigyelthez hasonld expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gyogyszerformakkal végzett hagyomanyos
— farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast ddzistoxicitési, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciodra-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban kulénleges kockézat nem
varhato.

A hosszu hatasu GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyjtott hatéanyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgalatban a C-sejtes adenomék és a C-sejtes carcinomak emelkedett eléfordulasi
gyakoriséagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expoziciot legalabb 2-szeresen
meghalad6 doézisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége jelenleg nem ismert.

Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitasra gyakorolt karos hatést, az
exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlédését és csokkentette a magzati és ujsziilottkori
novekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Vivéanyag

Kdzepes lancu triglyceridek

6.2 Inkompatibilitadsok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Az injekcios toll a hasznalatba vétel elétt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhatd.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az injekcios tollat vizszintesen kell tarolni!

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

A szuszpenzi6 egy 2 ml-es, |. tipusu iveg patronba van csomagolva, ami az egyik végén egy
(brémbutil) gumi témités/kupak kombinacioval (combiseal), és a masik végén egy (brombutil) gumi
dugattyaval van lezarva. Az elkészitett gyogyszer a szuszpenzidval toltétt, injekcios tollba beszerelt

patronbdl all. Az injekcids toll egy integralt tiit tartalmaz.

4 egyadagos el6retoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazé kiszerelés és 12 (harom 4 darabos
csomagolas) egyadagos el6retoltott injekeiods tollat (BCise) tartalmazo gytijtécsomagolas.
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Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott injekcios toll kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.

Az egészségligyi szakemberek oktassak ki a betegeket és gondozéikat.

A BCise injekcios tollat ki kell venni a hiitészekrénybdl, és az injekcid beadasa el6tt legalabb

15 percig vizszintesen kell elhelyezni. A szuszpenziét legaldbb 15 masodpercig tarto, erés razassal

kell 6sszekeverni. A szuszpenziot a hasznalat el6tt meg kell nézni. A szuszpenzidt csak akkor szabad

alkalmazni, ha az egyenletesen 0sszekeveredett, fehér vagy tortfehér és zavaros, és az injekcios toll

ablakéban nem lathaté fehér gyogyszer sem oldalt, sem alul vagy foélll. Miutan a szuszpenzié teljesen

Osszekeveredett, az elkészitést azonnal be kell fejezni, és a szuszpenziot subcutan be kell

fecskendezni. Kérjuk, a szuszpenzidval és az alkalmazéssal kapcsolatos tovabbi informéaciokert

olvassa el a Betegtajékoztatot és a Hasznalati Gtmutatot.

A beteget utasitani kell arra, hogy minden injekcié utan biztonsagosan dobja ki az injekcios tollat.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irdsok

szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/005-006

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. junius 17.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2016. februar 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditiasdért felelds gyartok neve és cime
AstraZeneca AB

Gértunavégen

SE-152 57 Sodertélje

Svédorszag

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Nagy-Britannia

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben:

e haaz EurOpai Gyogyszeriigynokseg ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetoen, hogy olyan Uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockézatminimalizélasra irdnyuld) Gjabb, meghatarozo
eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 EGYADAGOS KESZLET

1.  AGYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekciéhoz
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcios Uvegenként

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldobszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciéhoz val6 viz

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.
Minden doboz 4 egyadagos készletet tartalmaz:

Az egyadagos készlet tartalma:

Egy 2 mg exenatidot tartalmaz6 injekcids lveg

Egy 0,65 ml oldészert tartalmazo eléretoltott fecskendd
1 csatlakozo

2 injekcios th

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Utmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

A Bydureon-t azonnal be kell adni, amint szuszpendal6dott a por az oldészerben.
Heti egyszeri alkalmazasra.
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6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhatd.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertdlje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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bydureon

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ - GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X 4 EGYADAGOS KESZLET - BLUE BOX
NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenziés injekciéhoz
exenatid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcids Uvegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldoszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciéhoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.

3 X 4 egyadagos készletet tartalmazo gytijtécsomagolas. A csomagolds nem bonthato.
Minden doboz 4 egyadagos készletet tartalmaz:

Az egyadagos készlet tartalma:

Egy 2 mg exenatidot tartalmazo injekcios lveg

Egy 0,65 ml oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskendd

1 csatlakozo

2 injekcios tl

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Uutmutatot.
Boér ala torténd beadasra.

A Bydureon-t azonnal be kell adni, amint szuszpendalddott a por az olddszerben.
Heti egyszeri alkalmazésra.
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6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben tarolandd.

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

3 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (4 EGYADAGOS KESZLET) -
BLUE BOX ADATAIVAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekciéhoz
exenatid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcids Uvegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldoszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciéhoz val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.
3 X 4 egyadagos készletet tartalmazo gyijtéecsomagolas. A csomagolas nem bonthato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Uutmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

A Bydureon-t azonnal be kell adni, amint szuszpendalddott a por az olddszerben.
Heti egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandd!
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‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A készlet a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhatd.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg por injekciéhoz
exenatid
SC.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2mg

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZER CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Olddszer a Bydureon készitményhez

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,65 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 EGYADAGOS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLLAT TARTALMAZO
KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekciohoz, eléretdltott injekeios tollban
exenatid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid el6retoltott injekcios tollanként. A szuszpendalast kdvetden a bejuttatott adag
2 mg/0,65 ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldészer:

karmelldz-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valé viz

natrium-hidroxid

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz.
4 egyadagos eldretoltott injekcids toll
1 tartalék injekcios ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Utmutatot.
Boér ala torténd beadasra.

Kizéarolag egyszeri alkalmazasra.

A Bydureon-t az 6sszekeverés utan azonnal be kell adni.

Heti egyszeri alkalmazasra.
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6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiit6szekrényben tarolandd.

Nem fagyaszthato!

Az eldretoltott injekeios toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONDOBOZ - GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X (4 EGYADAGOS
ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL) - BLUEBOX NELKUL

1.  AGYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekcidhoz, eléretdltott injekeios tollban
exenatid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid eldretoltott injekcios tollanként. A szuszpendalast kovetden a bejuttatott adag
2 mg/0,65 ml.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por
poli(D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldoszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciéhoz val6 viz

natrium-hidroxid

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenziés injekciéhoz
4 egyadagos eldretoltott injekceios toll. Gylijtéesomagolas része, kiilon nem arusithato.
1 tartalék injekcios ti

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati utmutatot.
Boér ala torténd beadasra.

Kizérdlag egyszeri alkalmazésra.

A por és az olddszer 6sszekeverése utdn azonnal be kell injekciozni a Bydureon-t.
Hetente egyszer.
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6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az eléretoltott injekceids toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10.  KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon

96



| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X (4 EGYADAGOS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL)
KULSO KARTONDOBOZA - BLUEBOX-SZAL EGYUTT

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekcidhoz, eléretoltott injekeios tollban
exenatid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid eléretoltott injekcios tollanként. A szuszpendalast kovetden a bejuttatott adag
2 mg/0,65 ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por
poli(D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Oldészer:

karmelldz-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidréat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valé viz

natrium-hidroxid

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenziés injekciéhoz
Gylijtécsomagolas: 12 (harom, 4 darabos kiszerelés) egyadagos el6retoltott injekcios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Haszndlati Gtmutatot.
Boér ala torténd beadasra.

Kizérdlag egyszeri alkalmazésra.

A por és az olddszer 6sszekeverése utdn azonnal be kell injekciozni a Bydureon-t.
Hetente egyszer.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

Az eléretoltott injekceids toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10.  KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS TOLL MARKOLAT CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg por és old6szer retard szuszpenzios injekciéhoz
exenatid
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  ATARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2mg

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 EGYADAGOS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1.  AGYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcid, eléretoltott injekcios tollban
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes eldretoltott injekcids toll egy 2 mg-os exenatid adagot tartalmaz 0,85 ml ben.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Vivéanyag
kdzepes lanchosszlsagu triglicerid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzios injekcid
4 egyadagos el6retoltott injekcios toll (BCise)
BCise

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Uutmutatot.
Kizardlag egyszeri alkalmazésra

Heti egyszeri alkalmazasra

Alkalmazas el6tt jol razza dssze!

A Bydureon-t az dsszekeverés és elokészités utan azonnal be kell adni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Boér ala torténd beadasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Az eldretoltott injekeios toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eléretoltott injekceids tollat vizszintesen kell tarolni!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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104



A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO KARTONDOBOZ - GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X (4 EGYADAGOS
ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcid, eldretdltott injekcids tollban
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes eldretoltott injekeios toll egy 2 mg-os exenatid adagot tartalmaz 0,85 mi-ben.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Vivéanyag
kdzepes lanchosszusagu triglicerid

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid
4 egyadagos eldret6ltott injekceios toll (BCise). Gylijtocsomagolas része, kiilon nem arusithato.
BCise

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati Gtmutatét.
Kizérdlag egyszeri alkalmazasra

Heti egyszeri alkalmazésra

Alkalmazas elétt jol razza 6ssze!

A Bydureon-t az dsszekeverés és el6készités utan azonnal be kell adni.

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténo beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

105



8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Az eléretoltott injekceids toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eldretoltott injekcios tollat vizszintesen kell tarolni!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X (4 EGYADAGOS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL)
KULSO KARTONDOBOZA - BLUEBOX-SZAL EGYUTT

1.  AGYOGYSZER NEVE |

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcid, eldretdltott injekcids tollban
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes eldretoltott injekeios toll egy 2 mg-os exenatid adagot tartalmaz 0,85 mi-ben.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szachar6z

Vivéanyag
kdzepes lanchosszusagu triglicerid

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM |

Retard szuszpenzids injekcid
Gytijtécsomagolas: 12 (hdrom, 4 darabos kiszerelés) egyadagos eloretoltott injekeios toll (BCise)
BCise

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati Uutmutatot.
Kizéarolag egyszeri alkalmazasra

Heti egyszeri alkalmazésra

Alkalmazas el6tt jol razza dssze!

A Bydureon-t az 6sszekeverés és elokészités utan azonnal be kell adni.

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Az eléretoltott injekceids toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eléretoltott injekcios tollat vizszintesen kell tarolni!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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20.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcio
exenatid

sC.

BCise

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2mg

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a felhasznalé szdmara

Bydureon 2 mg por és oldé6szer retard szuszpenzios injekciéhoz
exenatid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szadmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gy6gyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Onéhez hasonl6ak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzé egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bydureon alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagoléas tartalma és egyéb informaciok

oM

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatdéanyagként exenatidot tartalmaz. A Bydureon-injekcié 2-es tipusu cukorbetegségben
(diabéteszben) szenved6 felndttek és 10 éves és id6sebb gyermekek és serdiilok vércukorszintjét segit
megfelel szinten tartani.

A gyogyszert kombindlva alkalmazzak a kovetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznalt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfonilureak, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizarolag felnbtt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatastartama inzulin.
Kezeléorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint

elegendo testmozgast.

On azért lett cukorbeteg, mert szervezete nem termel elég inzulint ahhoz, hogy vércukorszintjét a
megfeleld szinten tartsa, vagy a szervezete nem képes megfeleléen felhasznalni az inzulint. Ez a
gydgyszer serkenti a szervezet inzulintermelését, ha a vércukorszint magas.

2. Tudnivalok a Bydureon alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Bydureon-t
- Ha allergias az exenatidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevoire.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések
A Bydureon alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel a kovetkezokrol:

- Ha szulfonilureaval egyuttesen alkalmazza ezt a gyogyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnya valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On altal szedett gyogyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureét.

- Ha 1-es tipusu cukorbetegsége vagy Un. diabéteszes ketoaciddzisa van, mivel ez a gyogyszer
ilyen esetben nem alkalmazhatd.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bér ala kell befecskendezni, nem szabad vénaba vagy
izomba beadni.

- Ha stlyos problémai vannak gyomoririlésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gydgyszer alkalmazasa nem javasolt. A gyégyszer hatéanyaga lassitja a
gyomor Uriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (lasd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtdmegébdl (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezel6orvosaval, mivel ez olyan problémat okozhat, mint az epeké.

- Ha On siilyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis”) részesiil, nem
javasolt a gydgyszer alkalmazasa.

- Ha tudja, hogy olyan mitét el6tt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjik,
tajékoztassa kezel6orvosat, hogy Bydureon-t alkalmaz.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhato 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiléknél. Ennek a gyogyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon
Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, killéndsen:

- 2-es tipusut cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyéb gyégyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé médon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazé
gydgyszerek]), mivel Bydureon-nal egyuttes alkalmazasuk nem javasolt.

- Vveérhigitd gybégyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazasakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészitd ellenérzd vizsgalatok sziikségesek az INR-érték (a véralvadas mértékeét
jellemz0) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilureat tartalmaz6 gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyutt alkalmazzak.

- ha inzulint alkalmaz, kezeldorvosa meg fogja mondani, hogyan csokkentse az inzulinadagjat, és
javasolni fogja, hogy gyakrabban ellendrizze a vércukorszintjét a hiperglikémia (magas
vércukorszint) és diabéteszes ketoacidozis (a cukorbetegség egyik szovodménye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikdzt) elkeriilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazasa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6z6 legalabb harom honapos
id6szakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatas ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészevel.
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Megfelelé fogamzasgatld modszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gyogyszeres kezelés ideje
alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gydgyszert szulfoniluredval egydttesen alkalmazza, a vércukorszintje tulzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatasra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
maésokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

Fontos informacié a Bydureon egyes dsszetevirol
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkeént, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

A Bydureon poliszorbéatokat tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,67 mg poliszorbat 20-at (E432) tartalmaz adagonként. A poliszorbatok allergias
reakcidkat okozhatnak. T4jékoztassa kezel6orvosat, ha Onnek vagy gyermekének barmilyen ismert
allergiaja van.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészsegugyi szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészeét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A gyogyszert injekcié formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakaban, étkezéstol
fliggetlendl.

A gybgyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bore ala kell befecskendezni (szubkutan
injekcid). Ne adja be az injekcidt vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. VValasszon mindig méas beadasi helyet az adott
testtajékon beldl.

Soha ne keverje 6ssze ugyanabban az injekcidban az inzulint és a Bydureon-t. Ha egyid6ben kell
mindkettét beadnia, alkalmazzon két kiilon injekci6t. Mindkét injekcié beadasara hasznélhatja
ugyanazt a testtajékot (példaul a hasi tajékot), de ne egymas mellé adja be az injekciokat.

Rendszeresen ellendrizze vércukorszintjét, ez kiilondsen fontos, ha szulfonilurea készitményt is kap.
A Bydureon beadasihoz kovesse a dobozban 1évé ,,Hasznalati Utmutaté” utasitasait.

Az elsd hasznalat el6tt a kezel8orvosanak vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gyogyszert.

El6szor ellendrizze, hogy a fecskenddben 1évo folyadék attetszé és részecskéktdl mentes. Feloldas
utdn csak akkor hasznélja a szuszpenzidt, ha a keverék fehér/tortfehér és opélos. Ha széraz porbdl allo
csomokat lat az injekcios liveg oldalan vagy aljan, a gyogyszer NINCS megfeleléen elkeveredve.
Rézza fel ismét hatarozottan, mig teljesen el nem keveredik.

A gyogyszert a por és az olddszer dsszekeverése utan azonnal be kell adni.

Minden injekcié beadasa soran hasznaljon 1j injekcios tiit, és hasznalat utdn kezelGorvosa vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakember Utmutatasa szerint biztonsdgosan semmisitse meg.
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Ha az eléirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tul sok gyogyszert adott be maganak, eldszor beszéljen kezelGorvosaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gydgyszer hanyingert, hanyast, szédilést vagy az alacsony
vércukorszinttel jaro egyéb tineteket okozhat (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki magénak egy napot, és a Bydureon injekciot minden héten ezen a napon adja be.

Ha kihagy egy adagot, és 3 vagy tobb nap van még a kdvetkez6 adag esedékességéig, akkor amilyen
hamar csak lehet, adja be az elfelejtett adagot. A kovetkezd injekcio alkalmaval visszatérhet az
injekcio kivalasztott beadasi napjahoz.

Ha kihagy egy adagot, és minddssze 1 vagy 2 nap van még a kovetkez6 adag esedékességéig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokasos iddben adja be a kovetkez6t, azon a napon, amikor esedékes. Az
injekcid beadasara kivalasztott napot is mindaddig megvaltoztathatja, amig az utolsé adag 3 vagy tobb
nappal korabban volt beadva.

Ne adjon be két adag Bydureon-t 3 napon bell.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t
Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra kerlilt, ne adjon be még egy adag gydgyszert,
hanem csak a kovetkezd héten, a tervezett adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat
Ha Ugy érzi, hogy abba kellene hagynia a gydgyszer alkalmazasat, beszéljen kezel6orvosaval. A
gydgyszer alkalmazésanak felfliggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, a gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkan sulyos allergias reakcidkat (Gn. anafilaxia) jelentettek (1000 -bél legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja:

o az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angiotdéma),

o talérzékenység (kilitések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok szveteinek hirtelen
feldagadasa),

o nyelési nehézség,
csalankiités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) eseteit jelentették nem gyakori el6fordulassal (100 -b6l
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gyogyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

. Mondja el kezelGorvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladasa, epekove, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek névelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakuldsénak vagy kitjulaséanak a kockazatat, akar kapott-e gydgyszeres kezelést,
akar nem.

° HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha sulyos és
tartos, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
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gyulladasa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -bdl tébb mint 1 beteget érinthet):

o hanyinger (a hanyinger leggyakrabban a gyogyszeres kezelés elkezdésekor észlelhetd, de id6vel
a legtébb betegnél enyhdl),

o hasmenés,

o hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureét tartalmazé gyogyszerrel
egyutt alkalmazzak.

Ha a gyogyszert szulfonilurea-tartalmt készitménnyel egyiittesen alkalmazza, el6fordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely altaldban enyhe vagy kézepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazasa soran csokkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vércukorszint tlinetei kozé tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeség, szédiilés, zavartsag,
ingerlékenyseg, éhség, szapora szivverés, verejtékezes és nyugtalansag. Kezel6orvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.

Gyakori mellékhatasok (10 -b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egyiitt alkalmazzak,
szédulés,

fejfajas,

hanyas,

ertlenség €s energiavesztés,

faradtsag,

székrekedés,

hasi fajdalom,

puffadas,

emésztési zavar,

szélgorecs,

gyomorégeés,

° étvagycsokkenés.

A gyogyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét és a testtomegét.

Ha tul gyorsan fogy (tébb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezel6orvosaval, mert lehetséges, hogy
olyan problémét okoz, mint az epekd.

° reakciok az injekci6 beadasanak a helyén:

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcid beadasanak a helyén (bérpir, borkitités vagy
viszketés), a tiinetek enyhitése érdekében kérje kezeldorvosa segitségét. Kis csomot lathat vagy
érezhet a bére alatt az injekcio utan. Ez rendszerint 4-8 hét elteltével felszivodik. Emiatt nem kell
félbeszakitania a kezelést.

Nem gyakori mellékhatasok:

a vesemilkodés romlésa,
Kiszaradas, ami néha a vesemiikodés romlasaval jar,
bélelzarddas,

bofogés,

szokatlan iz a szajban,
fokozott verejtékezeés,
hajhullas,

almossag,

a gyomor kidrilése lassul,
az epeholyag gyulladasa,
epekovesseg.

Ritka mellékhatésok:
o nyugtalansag.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

Ezen kivul néhany egyeb mellékhatast is jelentettek.

° vérzés vagy véralafutas, ami az alacsony vérlemezkeszdm miatt a normalisnal konnyebben
kialakul,

o warfarinnal tortént egyuttes alkalmazasakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemzd) érték
valtozasat jelentették,

. az exenatid injekciot kovetden az injekcid beadasanak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
kozé tartozik a gennytartalmu reg (talyog) és duzzanat, a kivorosodott és érzékeny borteriilet
(cellulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatsag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhatd.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A megfagyott Bydureon készletet ki kell dobni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bydureon?

- A készitmény hatbanyaga az exenatid. Minden injekcios liveg 2 mg exenatidot tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok:

- Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid), szachar6z.

- Olddszer: karmelldz-natrium, natrium-klorid, poliszorbat 20, natrium-dihidrogén-foszfat
monohidrat, dinatrium-foszfat heptahidrat és injekciohoz valé viz.

Milyen a Bydureon killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz.

A por fehér vagy tortfehér, az oldoszer atlatszo, szintelen vagy halvanysarga illetve halvanybarna
oldat.

Minden egyadagos készlet egy 2 mg exenatidot tartalmazé injekcios iivegbdl, egy 0,65 ml olddszerrel
eloretoltott fecskendobol, egy csatlakozdobdl €s két injekcios tiibdl (ebbdl egy tartalék) all.
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A gydgyszer 4, egyadagos készletben és 3 x 4, egyadagos készletet tartalmazo gytlijtécsomagolasban
kaphatd. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarto:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Nagy-Britannia

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka 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 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33141 294000 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Bydureon 2 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz, eléretoltott injekcios tollban
exenatid

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat, gydgyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségligyi Szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnival6k a Bydureon alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oML E

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatdéanyagként exenatidot tartalmaz. A Bydureon-injekcié 2-es tipusu cukorbetegségben
(diabéteszben) szenved6 felndttek és 10 éves és idésebb gyermekek és serdiilok vércukorszintjét segit
megfeleld szinten tartani.

A gyogyszert kombinalva alkalmazzék a kovetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznalt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfonilureak, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizarolag felnbtt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatastartama inzulin.
Kezeldorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint

rrrrr

elegendo testmozgast.

On azért lett cukorbeteg, mert szervezete nem termel elég inzulint ahhoz, hogy vércukorszintjét a
megfeleld szinten tartsa, vagy a szervezete nem képes megfelelden felhasznalni az inzulint. Ez a
gydgyszer serkenti a szervezet inzulintermelését, ha a vércukorszint magas.

2. Tudnivalok a Bydureon alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Bydureon-t
- Ha allergias az exenatidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevire.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések
A Bydureon alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a kovetkezokrol:

121



- Ha szulfoniluredval egyuttesen alkalmazza ezt a gyogyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnya valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On &ltal szedett gydgyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureét.

- Ha 1-es tipusu cukorbetegsége vagy Un. diabéteszes ketoaciddzisa van, mivel ez a gyogyszer
ilyen esetben nem alkalmazhatd.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bér ala kell befecskendezni, nem szabad vénaba vagy
izomba beadni.

- Ha sulyos problémai vannak gyomordiriilésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gyogyszer alkalmazéasa nem javasolt. A gyogyszer hatéanyaga lassitja a
gyomor Uriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (lasd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtdmegébdl (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezelGorvosaval, mivel €z olyan problémat okozhat, mint az epekd.

- Ha On siilyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis”) részesiil, nem
javasolt a gydgyszer alkalmazasa.

- Ha tudja, hogy olyan mitét el6tt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjik,
tajékoztassa kezel6orvosat, hogy Bydureon-t alkalmaz.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhat6 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiléknél. Ennek a gyogyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél térténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirél, kilondsen

- 2-es tipusuy cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyéb gydgyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé médon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazé
gydgyszerek), mivel Bydureon-nal egydittes alkalmazasuk nem javasolt.

- verhigitd gyogyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazésakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészitd ellendrzo vizsgalatok sziikségesek az INR érték (a véralvadas mértékét
jellemzd) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilureat tartalmaz6 gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyutt alkalmazzak.

- ha inzulint alkalmaz, kezeldorvosa meg fogja mondani, hogyan csokkentse az inzulinadagjat, és
javasolni fogja, hogy gyakrabban ellendrizze a vércukorszintjét a hiperglikémia (magas
vércukorszint) és diabéteszes ketoacidozis (a cukorbetegség egyik szovodménye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikdzt) elkeriilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazasa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6z6 legalabb harom honapos
id6szakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatés ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével.

Megfelel6 fogamzasgatldo modszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gydgyszeres kezelés ideje
alatt.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gydgyszert szulfoniluredval egyittesen alkalmazza, a vércukorszint tdlzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatasra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
maésokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

Fontos informacié a Bydureon egyes dsszetevéirol
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

A Bydureon poliszorbéatokat tartalmaz

Ez a gydgyszer 0,67 mg poliszorbat 20-at (E432) tartalmaz adagonként. A poliszorbatok allergias
reakciokat okozhatnak. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének barmilyen ismert
allergiaja van.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa, a gydgyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészsegugyi szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végz6 egészségligyi szakembert.

A gyogyszert injekcié formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakaban, étkezéstol
fuggetlenl.

A gyogyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bore ala kell befecskendezni (szubkutan
injekcid). Ne adja be az injekcidt vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. Valasszon mindig méas beadasi helyet az adott
testtajékon beldl.

Soha ne keverje 6ssze ugyanabban az injekcioban az inzulint és a Bydureon-t. Ha egyidben kell
mindkettdt beadnia, alkalmazzon két kiilon injekciot. Mindkeét injekcid beadasara hasznalhatja
ugyanazt a testtajékot (példaul a hasi tajékot), de ne egymas mellé adja be az injekcidkat.

Rendszeresen ellendrizze vércukorszintjét, ez kiilondsen fontos, ha szulfonilurea készitményt is kap.
A Bydureon beadasahoz kovesse a dobozban 1évé ,,Hasznalati Utmutatd” utasitasait.

Az els6 hasznalat elott a kezeldorvosanak vagy a gondozasat vegzd egészsegiigyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gy6gyszert.

Vegye ki az injekcios tollat a hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékleten allni legalabb 15 percig.
El6szor ellendrizze, hogy az injekcids tollban 1évo folyadék attetszd és részecskektol mentes. A
folyadék és a por 0sszekeverése utan csak akkor hasznalja a szuszpenzi6t, ha a keverék fehér/tortfehér
és opélos. Ha szaraz porbdl allé csomdkat It az injekcios toll oldalén, a gydgyszer NINCS
megfelelden elkeveredve. Utdgesse ismét hatarozottan, mig teljesen el nem keveredik.

A gyogyszert a por és az olddszer 6sszekeverése utan azonnal be kell adni.
Minden injekcié beadasa soran hasznaljon (j injekcids tollat. Hasznalat utan kezelGorvosa vagy a

gondozasat végzO egészségligyi szakember Utmutatdsa szerint biztonsagosan semmisitse meg az
injekcios tollat, a csatlakoztatott tiivel egyiitt.
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Ha az eléirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tul sok gyogyszert adott be maganak, eldszor beszéljen kezelGorvosaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gydgyszer hanyingert, hanyast, szédilést vagy az alacsony
vércukorszinttel jaro egyéb tineteket okozhat (lasd 4. pont).

Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki magénak egy napot, és a Bydureon injekciot minden héten ezen a napon adja be.

Ha kihagy egy adagot, és 3 vagy tobb nap van még a kovetkez6 adag esedékességéig, akkor amilyen
hamar csak lehet, adja be az elfelejtett adagot. A kdvetkez6 injekcio alkalmaval visszatérhet az
injekcio kivalasztott beadasi napjahoz.

Ha kihagy egy adagot, és minddssze 1 vagy 2 nap van még a kovetkez6 adag esedékességéig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokasos idOben adja be a kdvetkezdt, azon a napon, amikor esedékes. Az
injekcid beadasara kivalasztott napot is mindaddig megvaltoztathatja, amig az utols6 adag 3 vagy tobb
nappal korabban volt beadva.

Ne adjon be két adag Bydureon-t 3 napon belil.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t
Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra kertilt, ne adjon be még egy adag gydgyszert,
hanem csak a koévetkezd héten, a tervezett adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat
Ha ugy érzi, hogy abba kellene hagynia a gyogyszer alkalmazasat, beszéljen kezeldorvosaval. A
gydgyszer alkalmazésanak felfliggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, a gydgyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkan sulyos allergias reakcidkat (Gn. anafilaxia) jelentettek (1000 -bél legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja:

o az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angiotdéma),

o talérzékenység (kiltések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok szoveteinek hirtelen
feldagadasa),

o nyelési nehézség,
csalankiités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) eseteit jelentették nem gyakori el6fordulassal (100 -b6l
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gyogyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

o Mondja el kezelGorvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladasa, epekove, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek névelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakuldsénak vagy kitjulaséanak a kockazatat, akar kapott-e gyégyszeres kezelést,
akar nem.

° HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha sulyos és
tartos, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
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gyulladasa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatéasok (10 -bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o hanyinger (a hanyinger leggyakrabban a gyogyszeres kezelés elkezdésekor észlelhetd, de id6vel
a legtébb betegnél enyhdl),

o hasmenés,

o hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureét tartalmazé gyogyszerrel
egyutt alkalmazzak.

Ha a gyogyszert szulfonilurea-tartalmt készitménnyel egyiittesen alkalmazza, el6fordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely altaldban enyhe vagy kézepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazasa soran csokkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vércukorszint tlinetei kozé tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeség, szédiilés, zavartsag,
ingerlékenyseg, éhség, szapora szivverés, verejtékezés és nyugtalansag. Kezelborvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.

Gyakori mellékhatasok (10 -b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egydtt alkalmazzak,
szédulés,

fejfajas,

hanyas,

ertlenség €s energiavesztés,

faradtsag,

székrekedés,

hasi fajdalom,

puffadas,

emésztészavar,

szélgorecs,

gyomorégeés,

° étvagycsokkenés.

A gyogyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét és a testtomegét.

Ha tul gyorsan fogy (tébb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezeléorvosaval, mert lehetséges, hogy
olyan problémat okoz, mint az epekd.

° reakciok az injekci6 beadasanak a helyén:

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcio beadasanak a helyén (b&rpir, borkiiités vagy
viszketés), a tlinetek enyhitése érdekében kérje kezelborvosa segitségét. Kis csomot lathat vagy
érezhet a bére alatt az injekcio utan. Ez rendszerint 4-8 hét elteltével felszivodik. Emiatt nem kell
félbeszakitania a kezelést.

Nem gyakori mellékhatasok:

a vesemilkodés romlésa,
Kiszaradas, ami néha a vesemiikodés romlasaval jar,
bélelzarddas,

bofogés,

szokatlan iz a szajban,
fokozott verejtékezeés,
hajhullas,

almossag,

a gyomor kidrilése lassul,
az epeholyag gyulladasa,
epekovesseg.

Ritka mellékhatésok:
o nyugtalansag.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

Ezen kivul néhany egyeb mellékhatast is jelentettek.

° vérzés vagy véralafutas, ami az alacsony vérlemezkeszam miatt a normalisnal konnyebben
kialakul,

o warfarinnal tortént egyuttes alkalmazasakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemzd) érték
valtozasat jelentették,

. az exenatid injekciot kovetden az injekcid beadasanak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
koz¢ tartozik a gennytartalmu tireg (talyog) €s duzzanat, a kivorosodott és érzékeny bortertilet
(cellulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!

Az injekcios toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A megfagyott Bydureon injekcids tollat ki kell dobni.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bydureon?

- A készitmény hatéanyaga az exenatid.

- Minden el8retoltott injekcios toll 2 mg exenatidot tartalmaz. A szuszpendalast kovetden a
bejuttatott adag 2 mg/0,65 ml.

- Egyéb 0sszetevok:

- Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid), szacharoz.

- Oldédszer: karmelldz-natrium, natrium-klorid, poliszorbat 20, natrium-dihidrogén-foszfat
monohidrat, dinatrium-foszfat heptahidrat, injekciéhoz valé viz és natrium-hidroxid (a pH
bedllitaésédhoz).

Milyen a Bydureon kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
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Ez a gyogyszer egy eloretoltott injekcios tollban 1évo, szuszpenzids injekciohoz vald por és oldoszer
(folyadék) forméjaban keruil forgalomba. Az egyik rekeszben 1év6 por (2 mg) fehér vagy tortfehér, és
a masik rekeszben 1év6 oldoszer atlatszo, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna oldat.
Minden egyadagos eldretdltott injekeios tollhoz egy tii van mellékelve. Minden kartondoboz tartalmaz

még egy tartalék tiit is.

A gyobgyszer 4 egyadagos eldretdltott injekcios tollat tartalmazo kiszerelésben vagy 12 (harom,
4 darabos csomagolas) egyadagos eldretdltott injekeios tollat tartalmazo gytijtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Svédorszag

Gyarto:
AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Nagy-Britannia

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

frorszag

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 2370 48 11

Buarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
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

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel/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 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00
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El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

Kvbmpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.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

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéacidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szaméara

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcio, eléretoltott injekcios tollban
exenatid

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is szilksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bydureon alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

ocouprwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatéanyagként exenatidot tartalmaz. Ez egy injekcios gyégyszer, ami 2-es tipusu
cukorbetegségben (diabéteszben) szenvedd felnéttek és 10 éves és idésebb gyermekek €s serdiilék
vércukorszintjét segit megfeleld szinten tartani.

A gyogyszert kombinalva alkalmazzak a kovetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznélt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfonilureak, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatéstartamud inzulin.
Kezeléorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint
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elegendd testmozgast.

On azért lett cukorbeteg, mert szervezete nem termel elég inzulint ahhoz, hogy vércukorszintjét a
megfeleld szinten tartsa, vagy a szervezete nem képes megfelelden felhasznalni az inzulint. Ez a
gyogyszer serkenti a szervezet inzulintermelését, ha a vércukorszint magas.

2. Tudnivalok a Bydureon alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Bydureon-t
- Ha allergias az exenatidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevdire.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Bydureon alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a kovetkezokrol:
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- Ha szulfoniluredval egyuttesen alkalmazza ezt a gyogyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnya valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On éltal szedett gydgyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureét.

- Ha 1-es tipusu cukorbetegsége vagy Un. diabéteszes ketoaciddzisa van, mivel ez a gyogyszer
ilyen esetben nem alkalmazhatd.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bér ala kell befecskendezni, nem szabad vénaba vagy
izomba beadni.

- Ha sulyos problémai vannak gyomordriilésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt. A gyogyszer hatdanyaga lassitja a
gyomor Uriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (lasd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtdmegébdl (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezelborvosaval, mivel ez olyan problémat okozhat, mint az epekd.

- Ha On siilyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis”) részesiil, nem
javasolt a gydgyszer alkalmazasa.

- Ha tudja, hogy olyan mitét el6tt all, amelyet érzéstelenitéssel (altatassal) végeznek, kérjiik,
tajékoztassa kezeldorvosat, hogy Bydureon-t alkalmaz.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhat6 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiléknél. Ennek a gyogyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél térténd alkalmazasaval kapcsolatban nem &llnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon

Feltétlenill tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen

- 2-es tipusuy cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyéb gydgyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé médon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazé
gydgyszerek), mivel Bydureon-nal egydittes alkalmazasuk nem javasolt.

- verhigitd gyogyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazasakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészitd ellendrzo vizsgalatok sziikségesek az INR érték (a véralvadas mértékét
jellemz6) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilureat tartalmaz6 gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyutt alkalmazzék.

- ha inzulint alkalmaz, kezeldorvosa meg fogja mondani, hogyan csokkentse az inzulinadagjat, és
javasolni fogja, hogy gyakrabban ellendrizze a vércukorszintjét a hiperglikémia (magas
vércukorszint) és diabéteszes ketoacidozis (a cukorbetegség egyik szovodménye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikdzt) elkeriilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazasa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6z6 legalabb harom honapos
id6szakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatés ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével.

Megfelel6 fogamzasgatlo mddszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gydgyszeres kezelés ideje
alatt.

130



A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gyogyszert szulfoniluredval egyittesen alkalmazza, a vércukorszint tulzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatasra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
maésokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Bydureon gydgyszerének injekcios beadasahoz hasznélt eléretoltott injekcios toll eszkdz neve
BCise.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, a gydgyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészsegugyi szakember altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem biztos
abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

A gyogyszert injekcié formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakaban, étkezéstol
fuggetlendil.

A gyogyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bore ald kell befecskendezni injekcid). Ne
adja be az injekciot vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. Valasszon mindig mas beadasi helyet az adott
testtajékon beldl.

Rendszeresen ellendrizze vércukorszintjét, ez kiilondsen fontos, ha szulfonilurea készitményt is kap.
A Bydureon BCise beadasahoz kiovesse a dobozban 1évé ,,Hasznalati Gtmutaté” utasitasait.

Az els6 hasznalat el6tt a kezelSorvosanak vagy a gondozasat végzo egeszségiigyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gyogyszert.

Vegyen ki egy injekcios tollat a hiitészekrénybdl, és legalabb 15 percre helyezze vizszintes feluletre.
A szuszpenzi6t legalabb 15 masodpercig tartd, erds razassal kell 6sszekeverni. Kizardolag akkor
alkalmazza a szuszpenziot, ha az egyenletesen dsszekeveredett, fehér vagy tortfehér és zavaros. Ha
fehér gyogyszert 1at az injekcios toll ablakanak oldalain, aljan vagy tetején, akkor a gyogyszer NINCS
jol osszekeverve. Razza ujra erésen, amig jol 6ssze nem keveredik.

A gybgyszert a szuszpenzi6 0sszekeverése utan azonnal be kell adni.

Minden injekcié beadasa soran hasznaljon Uj injekcios tollat. Hasznalat utan kezel6orvosa vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakember Gtmutatasa szerint biztonsagosan semmisitse meg az
injekcios tollat.

Ha az eléirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tal sok gyogyszert adott be maganak, eldszor beszéljen kezeldorvosaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gydgyszer hanyingert, hanyéast, szédlést vagy az alacsony
vércukorszinttel jaré egyéb tiineteket okozhat (Iasd 4. pont).

Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki magénak egy napot, és a Bydureon injekciét minden héten ezen a napon adja be.

Ha kihagy egy adagot, és 3 vagy tobb nap van még a kovetkez6 adag esedékességéig, akkor amilyen

hamar csak lehet, adja be az elfelejtett adagot. A kovetkez6 injekcio alkalmaval visszatérhet az
injekci6 kivalasztott beadasi napjahoz.
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Ha kihagy egy adagot, és minddssze 1 vagy 2 nap van még a kovetkez6 adag esedékességéig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokasos idében adja be a kdvetkezot, azon a napon, amikor esedékes. Az
injekcid beadasara kivalasztott napot is mindaddig megvaltoztathatja, amig az utolsé adag 3 vagy tobb
nappal korabban volt beadva.

Ne adjon be két adag Bydureon-t 3 napon bell.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t
Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra kertlt, ne adjon be még egy adag gyogyszert,
hanem csak a kovetkezd héten, a tervezett adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat
Ha Ggy érzi, hogy abba kellene hagynia a gydgyszer alkalmazasat, beszéljen kezel6orvosaval. A
gydgyszer alkalmazasanak felfliggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, a gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségugyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkan sulyos allergias reakcidkat (Gn. anafilaxia) jelentettek (1000 -bél legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezelGorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja:

° az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angio6déma),

° tulérzékenység (kiutések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok széveteinek hirtelen
feldagadasa),

o nyelési nehézség,

o csalankilités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas eseteit (pankreatitisz) jelentették nem gyakori eléfordulassal (100 -bél
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gyogyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

o Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladasa, epekdve, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek ndévelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakulasanak vagy kitjulasanak a kockazatat, akar kapott-e gyégyszeres kezelést,
akar nem.

. HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezelGorvosahoz, ha sulyos és
tartos, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
gyulladasa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -b&l tébb mint 1 beteget érinthet):
o hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureat tartalmazé gyogyszerrel
egytt alkalmazzak.

Ha a gydgyszert szulfonilurea-tartalmu készitménnyel egyiittesen alkalmazza, el6fordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely &ltalaban enyhe vagy kozepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazésa soran csokkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vercukorszint tiinetei kdzé tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeséq, szédilés, zavartsag,
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ingerlékenyseg, éhseg, szapora szivverés, verejtékezés és nyugtalansag. Kezeldorvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.

Gyakori mellékhatasok (10 -b6l legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egyiitt alkalmazzak,
fejfajas,

szédulés,

hanyinger (a hanyinger akkor a leggyakoribb, amikor alkalmazni kezdi ezt a gyogyszert, de a
legtobb betegnél ez idével csokken),

hasmeneés,

hanyas,

székrekedés,

emeésztési zavar,

gyomoregeés,

puffadas,

fajdalom a gyomor teriletén,

az injekcid beadasi helyén jelentkezo viszketés vagy vorosség,

faradtsag.

Nem gyakori mellékhatasok

o hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor ezt a gyogyszert egy olyan gyogyszerrel
alkalmazzak egytt, ami nem tartalmaz egy szulfonilureét.

° csOkkent étvagy.

A gyogyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét és a testtomegét.

Ha tul gyorsan fogy (tébb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezel6orvosaval, mert lehetséges, hogy

olyan problémat okoz, mint az epekd.

kiszaradas,

szokatlan szdjiz,

almossag,

szélgorecs,

bofogés,

bélelzarddas,

csalankiités,

fokozott verejtékezés,

borkiiités, viszketés,

hajhullas,

a vesemulkodés csokkenése,

reakciok az injekci6 beadasanak a helyén.

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcio beadasanak a helyén (b&rpir, borkiiités vagy

viszketés), a tiinetek enyhitése érdekében kérje kezeldorvosa segitségét. Kis csomot lathat vagy

érezhet a bore alatt az injekcio utan. Ez rendszerint 4-8 hét elteltével felszivodik. Emiatt nem Kell

félbeszakitania a kezelést.

. energiahidny vagy erdtlenség,

o a gyomor Kidrulése lassul,

o epekdvesség,

o az epeholyag gyulladésa.

Ritka mellékhatasok:
o nyugtalansag.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):

Ezen kiviil néhany egyéb mellékhatast is jelentettek.

o vérzés vagy veéralafutds, ami az alacsony vérlemezkeszdm miatt a normalisnal knnyebben
kialakul,
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. az exenatid injekciot kovetden az injekcid beadasanak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
koz¢ tartozik a gennytartalmu tireg (talyog) €s duzzanat, a kivorosodott és érzékeny bortertilet
(cellulitisz),

° warfarinnal tortént egyttes alkalmazésakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemzo) érték
valtozésat jelentették.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kbzvetlenil a hatsag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhatd elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?
A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A Bydureon BCise injekcids toll az alabbiak szerint tarolando:

o Hiit6szekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

o Az injekcios toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Az injekcios tollat vizszintesen kell tarolni!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Bydureon BCise injekcios toll?

- Akészitmény hatéanyaga az exenatid. Minden el6retoltott injekcios toll 2 mg exenatidot
tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: poli(D,L-laktid-ko-glikolid), szachardz és kdzepes lanchosszisagu triglicerid.
Milyen a Bydureon kulleme és mit tartalmaz a csomagolés?

Retard szuszpenzids injekcid, eloretoltott injekceios tollban (BCise).

Fehér, tortfehér, nem atlatszé szuszpenzio.

Minden egyes eldretoltott injekceids toll 2 mg exenatidot tartalmaz 0,85 ml-ben.

A gyogyszer 4 egyadagos eldretdltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo kiszerelésben és 12 (harom 4
darabos csomagolas) egyadagos eléretoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo gyiijtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje
Svédorszag
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Gyarté:
AstraZeneca AB
Gértunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Nagy-Britannia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
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

El\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: 4431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
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Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tel: +386 1 51 35 600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéacidforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Utmutat6 1épésrél 1épésre

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzios injekciéhoz
Ha kérdései vannak a Bydureon alkalmazésaval kapcsolatban
° Lépjen a ,,Gyakori kérdések és valaszok” ponthoz

Hasznos tippek

. Szanjon elegendo id6t a gyogyszer beadasara.

. Kovesse 1épésrdl 1épésre a kdvetkezo utasitasokat.

. Sziiksége lesz elegendd idére ahhoz, hogy az elejétdl a végéig megszakitas nélkiil végig tudjon
csinalni minden egyes Iépést.

. Amikor mar hozzaszokott ahhoz, hogy sajat maganak adja az injekcidt, feltehetden kevesebb

idore lesz sziiksége.
FONTOS TUDNIVALO:

Olvassa el és kdvesse gondosan az aldbbi Utmutaté minden Iépését minden alkalommal, amikor
beadja a Bydureon-t. Ne hagyjon ki lépéseket. Olvassa el a dobozban 1évé Betegtajékoztatot is.

Utmutatd a készlet elemeihez

° Egyadagos készlet

Itt nyissa fel, hogy jobban szemligyre vehesse annak részeit.

Tartsa nyitva a fiilet, hogy ismételten megtekinthesse, mikézben halad lépésrdl lépésre.
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Folyadék

. Dugattyd . Fehér kupak
Fecskends (oldészer) tai‘talom
L
B e
Dézisvonal
Injekcioés Uveg Injekcids Uveg csatlakozd
Z6ld kupak — g Papirfedél
\
=]
Az inj k i g == = ——
L igisKeios injekeids veg |\
tivegben 1évé por, csatlakoz6 It
a gyogyszer csomagja

Narancsszin( csatlakozé
T (monoject)
Az egyadagos szett szilkség esetére tartalmaz
egy tartalék tiit (nincs dbrazolva)

Kék kupak T Tivéds kupak

Utmutat6 a készlet elemeihez

Egyadagos készlet

G ————— !
1 Fecskends TG (2 db)

Injekcids tveg

Injekcios liveg csatlakozé

-

Mit tartalmaz?

A megfelel6 dozis beadasanak érdekében olvassa el a tajékoztaté minden pontjat és kbvessen
minden lépést a megfelel6 sorrendben.

Az utmutatoé a kovetkezo részekbol all:

Elékésziilet

Az egyes elemek Osszeillesztése

A gydgyszer osszekeverése és a fecskendo feltoltése
A gyoégyszer befecskendezése

Gyakori kérdések és valaszok.

A OWDNBE

1. El6késziilet
la  Vegye ki az egyadagos készletet a hiitoszekrénybél.

Késziiljon el6 a hasznalt tiik és fecskendé megfelelé modon torténé eldobasara. Legyen kéznél
minden, ami a hasznalt tiik és fecskendo eldobasahoz sziikséges.
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1b  Mosson kezet.
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1c

Huzza le a fedofoliat.

Vegye ki a fecskend6t. A fecskenddben 1€v6 folyadéknak attetszonek és részecskéktdl mentesnek kell
lennie. Légbuborékok jelenléte normalis jelenség.

Helyezze a tiit, az injekcios iiveg csatlakozd csomagjat, az injekcids liveget €s a fecskenddt egy tiszta,
sik feluletre.

1d

Vegye kézbe a tiit, és csavarija le a kék kupakot.

Tegye le a tlivédo kupakkal ellatott tiit. A tii most el6 van készitve. Késobb lesz ra sziiksége.
Sziikség esetére van egy tartalék ti.
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le

‘/l\

litogesse!

Vegye kézbe az injekcids liveget.

Ovatosan (itdgesse néhanyszor kemény feliillethez az injekcios tiveget, hogy a por fellazuljon.

1f

B

A hivelykujja segitségével tavolitsa el a z6ld kupakot.
Tegye le az injekcios Uveget.

2. Az elemek 0Osszeillesztése
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2a

Vegye kézbe az injekcids liveg csatlakozd csomagjat és hizza le réla a papirfedelet. Ne érjen

hozza a benne 1év6 narancsszinti csatlakozdhoz.

2b

Tovabbra is tartsa kezében az injekcids Uveg csatlakozd csomagjét.

Vegye a masik kezébe az injekcids Uiveget.

2c

Nyomja erdsen az injekcios Uveget a narancsszinii csatlakozoba.
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Emelje ki a csomagbdl az injekcios Giveget a raillesztett narancsszinii csatlakozoval egyiitt.

2e

Igy kell most kinéznie az injekcids tivegnek.

Tegye félre egy kis idore.

Vegye kézbe a fecskendot.
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A masik kezével szorosan fogja meg a fehér kupakot a rajta levo 2 sziirke négyzetnél fogva.

zg torés

Torje le a kupakot.

Vigyazzon, hogy ne nyomja meg a dugattyut.

A kupakot Ugy torje le, ahogyan azt egy palcaval tenné.

2h

Igy kell kinéznie a letért kupaknak.

A kupakra nem lesz szliksége, ezért eldobhatja.
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gy kell most kinéznie a fecskendének.

2j

(\

3’3""])

Most vegye kézbe a narancsszinii csatlakozoval ellatott injekcios Uveget .
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A narancsszinii csatlakozonal fogva Utk6zésig_csavarja ra az injekcios iiveget a fecskendére.
Gy6z6djon meg rola, hogy valdban a narancsszinii csatlakozonal fogva csavarja. Ne hlzza tdl a
menetet. Vigyazzon, nehogy megnyomja a dugattyut.

2k
% S
e S
‘~ .'llv' I\ ':
< {1 L IR
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s W

igy kell kinéznie a fecskendével osszekapcsolédott injekciés iivegnek.

3. A gyogyszer dsszekeverése és a fecskendo feltoltése

FONTOS TUDNIVALO:

A kovetkezo 1épések soran fel fogja oldani a gyogyszert, és fel fogja tolteni a fecskenddt. Amint

feloldotta a gyogyszert, azonnal be kell adnia. A feloldott gy6gyszert nem szabad félretenni,
hogy késébb adja be.

3a 1"‘

Nyomja le a hlivelykujjaval a dugattyut Utkozésig és tartsa lenyomva.
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Azt érezheti, hogy a dugatty( kissé visszanyom.

3b

il

Tartsa lenyomva a dugattyt a hiivelykujjaval és razza ossze erdteljesen. Addig razza, amig a
folyadék és a por teljesen 6ssze nem keveredik.

Ne féljen attol, hogy az injekcids tiveg levalik, a narancsszinii csatlakozo rajta tartja a fecskendén.

Erdételjesen razza, mintha példaul salatontethez egy (iveg olaj-ecet keveréket kellene dsszeraznia.
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3c

Amikor a gyégyszer megfeleloen feloldodott, opalos kinézetiinek kell lennie.

Ha szaraz porbdl all6 csomoékat észlel az injekcios tUveg oldalan vagy aljan, a gyogyszer NINCS
jol elkeveredve.

Razza 6ssze ismét erételjesen, amig megfelelden el nem keveredik.

Razas kdzben hiivelykujjaval tartsa lenyomva a dugattyut.

148



3e i

Most tartsa Ugy az injekcios Uveget, hogy a fecskendé felfelé mutasson. Hiivelykujjaval tartsa
tovabbra is Utkdzésig benyomva a dugattyut és ne engedje elmozdulni.

3f (

Ovatosan Uitdgesse meg az liveget a méasik kezével. Hilvelykujjaval tartsa tovabbra is benyomva
a dugattyut, hogy ne mozdulhasson el.

Az litdgetés elOsegiti, hogy a gyodgyszer lecsorogjon az injekcios iiveg oldalan. Légbuborékok
jelenléte normalis jelenség.
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3
g -

Hizza vissza a dugattyt a fekete szinii, szaggatott dézisvonalon tul.

Ezaltal a gyogyszer atkeril az injekcios tivegbdl a fecskendébe. Légbuborékokat lathat, ami normalis
jelenség.

Egy kevés mennyiségii folyadék kitapadhat az injekcids Uveg falara, ez is természetes jelenseg.

3h |

Egyik kezével tartsa helyben a dugattyat, hogy ne mozduljon el.
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3i (

Masik kezével csavarja le a narancsszinii csatlakozonal fogva az injekcids Uveget.

Miutén eltavolitotta a csatlakozdt, vigyazzon, nehogy benyomja a dugattyt.

3j

gy kell most kinéznie a fecskendének.
4. A gydgyszer beadasa
FONTOS TUDNIVALO:

Olvassa el figyelmesen a kiovetkezd 1épéseket, és nézze meg gondosan az abrakat.
Ez segit abban, hogy valoban a megfelel6 mennyiségii gyogyszert kapja meg.
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4a

Csavarja ra iitkozésig a tiit a fecskendére. Még ne vegye le a tiivédé kupakot.
Vigyazzon ra, nehogy megnyomja a dugattyut.

4b

lassan
nyomja

-

Lassan nyomja be a dugattyut addig, amig a dugattyu vége egy vonalba nem ér a fekete

szaggatott ddzisvonallal.
Ezt kovetden leveheti a hiivelykujjat a dugattyurol.

Nagyon fontos, hogy ett6] a ponttdl kezdve ne nyomja tovabb a dugattyit, mert igy veszendGbe mehet
a gyogyszer egy része, és ebben az esetben nem fogja megkapni a megfeleld dozist.
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4c

A dugattyu tetejének egy vonalban kell allnia a fekete szaggatott dézisvonallal, miel6tt a
kovetkezo 1épésre térne. Ez azért fontos, hogy a megfelelé dozist adja be maganak.

FONTOS TUDNIVALO:

Normalis esetben is lathat néhany légbuborékot a keverékben.
A légbuborékok nem artalmasak, és nem befolyasoljak az adagot.

4d
felkar y :
-8
= has
‘/_ comb
elol hatul
K testtajak az injekcié beadasahoz /

A gyogyszert befecskendezheti a hasi tjékba, a combba, vagy a felkar hatso részébe.

Beadhatja minden héten ugyanarra a testtajékra, azonban az adott testtajékon belil minden esetben
mas-mas beadési helyet valasszon.
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4e

Fogja meg a fecskendét a szaggatott dozisvonal kozelében.

4 )
af

hizza q
Al = =

Hzza le egyenesen a tiivédo kupakot.
Ne csavarja.

Vigyazzon, nehogy megnyomja a dugattyut.

Amikor leveszi a tlivéd6 kupakot, 1-2 folyadékcseppet lathat. Ez normalis jelenség.

154



Bizonyosodjon meg rola, hogy a kezelGorvosa vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember altal
ajanlott befecskendezési technikat alkalmazza.
Ne felejtse el: A Bydureon injekciot a feloldas utan azonnal be kell adni.

Szirja be a tiit a bore ala (szubkutan). Ahhoz, hogy a teljes adag beadasra keriiljon,
hivelykujjaval Utkdzésig nyomja be a dugattyut.

Huzza ki a tit.

Nézze meg a Betegtajékoztatdban (3. pont), hogy mit kell tennie, ha nem biztos benne, hogy az egész
adag beadasra kerlt.

4h. A fecskenddt a hozza csatlakozo tiivel egyiitt kezel6orvosatél vagy a gondozasat végzé
egészségiigyi szakembertdl elsajatitott moédon semmisitse meg. NE probalja meg visszatenni a
kupakot a tiire vagy tjra felhasznalni azt!

A készlet egyik darabjat sem kell megtartania. Minden egyadagos készletben megtalalhaté minden,
ami a Bydureon heti egyszeri beadasahoz sziikséges.

A gybgyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések elosegitik a kdrnyezet védelmét.

Amikor eljott az ideje egy Ujabb gydgyszeradag beadasanak, kezdje Ujra az 1. Iépéssel.
Gyakori kérdések és valaszok

Ha kérdése van az alabbiakkal kapcsolatosan: Nézze meg a kivetkezd
sorszamu valaszt:

Milyen hamar kell beadni az injekciot a feloldas utan

A gydgyszer feloldasa

Légbuborékok a fecskendében

A tii csatlakoztatasa

A tiivédo kupak eltavolitasa

A dugattyu nincs egyvonalban a szaggatott dézisvonallal

Nem lehet benyomni a dugattyat az injekcié beadasa soran

~No ok, WwN B

Gyakori kérdések és valaszok
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1. Miutan feloldottam a gydgyszert, mennyi ideig varhatok az injekcié beadasaval?

Feloldas utdn azonnal be kell adni a Bydureon injekciot. Amennyiben nem adja be azonnal a
Bydureon injekciot, a fecskendében kis gyogyszercsomok kezdenek kialakulni. Ezek a csomok
eldugaszolhatjak a tiit az injekcio beadésa soran (lasd a 7. kérdést).

2. Honnan tudhatom, hogy a gyogyszer megfeleléen feloldodott?
A gyodgyszer akkor van megfelelen feloldodva, ha opalos kinézetii. Nem tartalmazhat szaraz port az

injekcids Uveg oldalan vagy aljan. Amennyiben szaraz port 1at, razza Gssze erételjesen, mikozben
hiivelykujjaval lenyomva tartja a dugattyut. (Ez a kérdés a 3a-tdl 3d-ig tartd lépésekre vonatkozik.)

3. Készen allok az injekcio beadasara. Mit tegyek, ha 1égbuborékokat latok a fecskendoben?

Legbuborekok eldfordulasa a fecskend6ben normalis jelenségnek szamit. A legbuborekok nem
artalmasak az On szamara és nem befolyasoljak a beadott adagot. A Bydureon-t a bér ala kell
befecskendezni (szubkutan). A Iégbuborékok nem jelentenek gondot az ilyen tipusu injekcidknal.

4. Mit tegyek, ha nehézségeim vannak a tii felhelyezésével?

El6szor bizonyosodjon meg rdla, hogy eltavolitotta a kék kupakot. Ezt kovetden iitkozésig csavarja ra
a tlit a fecskendore. A gyogyszer-veszteség megeldzése érdekében a tii felhelyezése soran ne nyomja
meg a dugattydt. Az injekcié beadasanak technikajara vonatkozo tovabbi informéaciokért kérdezze
kezelGorvosat.

(Ez a kérdés a 4a lépésre vonatkozik.)

5. Mit tegyek, ha nem sikeriil levenni a tiivédé kupakot?
Egyik kezével fogja meg a fecskendot a fekete szaggatott dozisvonal kdzelében. A masik kezével

fogja meg a tiivédo kupakot. HUzza le egyenesen a kupakot. Ne csavarja. (Ez a kérdés a 4f Iépésre
vonatkozik.)

6. A 4c Iépésnél tartok. Mit tegyek, ha a dugattyut talnyomtam a fekete szaggatott
dézisvonalon?

A fekete szaggatott dézisvonal mutatja a helyes d6zist. Amennyiben a dugattyGt tiInyomta a vonalon,
folytassa a 4d pontban leirtak szerint, és adja be az injekciot. Miel6tt eljonne a kovetkezo heti injekciod
ideje, olvassa el ismét figyelmesen az Utmutatd 3a-tdl 4h-ig tart6 Iépéseit.

7. Mit tegyek, ha az injekci6 beadasa soran nem sikertil teljesen lenyomni a dugattyat?

Ez azt jelenti, hogy a tii eltdomddott. Vegye le a tiit, és helyezze fel a tartalékot, ami a készletben
talalhat6. Valasszon egy masik beadasi helyet és adja be az injekciét.

Nézze at Gjra:
. hogyan kell levenni a kék kupakot a tiirdl, 1asd az 1d 1épést.
. hogyan kell felhelyezni a tiit, lasd a 4a 1épést.

. hogyan kell levenni a tiivéd6 kupakot és hogyan kell beadni az injekciot, 1asd a 4e-t6l 4g-ig
tart6 lépéseket.

Ha tovabbra sem tudja teljesen benyomni a dugattyit, huzza ki a tiit. Olvassa el a Betegtajékoztatoban
(3. pont), hogy mit tegyen, ha nem biztos benne, hogy beadta-e a teljes adagot.

Mindig jol razza fel a gyogyszert és feloldast kdvetéen azonnal adja be, hogy megeldzze a tii
eltomaodeéset.

A Bydureon-t hetente csak egyszer kell beadni.
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Jegyezze fel maganak, hogy mikor adta be a Bydureon-t és jelolje be naptaraba a soron kovetkezd
injekcid beadasanak idopontjat.

Hogyan tudhat meg tébbet a Bydureon-rol?

o Beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségugyi
szakemberrel.

o Olvassa el figyelmesen a Betegtajékoztatot.
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HASZNALATI UTMUTATO
Az alkalmazas elott koriiltekintoen olvassa el ezeket az utasitasokat.

Bydureon 2 mg por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz, eléretoltott injekcios tollban

Hogyan hasznilja a Bydureon eléretoltott injekcios tollat?

Forgatégomb

Keverdéablak Csikos cimke
E | R
Injekcids toll PR, Narancsséarga
- Ellenérzé nyilas P
Kupak Tii teteje Z6ld cimke cimke

Az injekcios toll alkalmazasa eldtt javasolt, hogy annak megfeleld hasznalatara kezelorvosa vagy a
gondozasat végz6 egészségigyi szakember megtanitsa.

Hacsak egy képzett személy nem tud segiteni a gydgyszer beadasaban, az nem javasolt olyanoknak,
akik vakok vagy gyengeénlatok.

1. 1épés: Készitse elo az injekcids tollat.

A. Hagyja az injekcids tollat felmelegedni.
Vegyen ki egy injekcids tollat a o
hiitészekrénybdl, és hagyja azt legalabb Var] on
15 percig szobahdmérsékleten allni. NE
hasznélja az injekcios tollat a lejarati ideje
utan!

Amig az injekcios toll melegszik, mosson kezet.

B. Nyissa ki a talcét,
a sarkan 1év6 fiilet felhtizva. Ezutan vegye ki
az injekcios tollat és a tiit. NE hasznlja az
injekcios tollat vagy a tiit, ha annak
barmelyik része torott vagy hianyzik!

C. Ellenérizze le az injekcids toll belsejében
1év6 folyadékot,
az ellenérzonyilason keresztiil. Tisztanak és
lathat6 részecskéktdl mentesnek kell lennie.
Az normalis, ha légbuborékokat lat a
folyadékban.

D. Huzza le a papirfilet,
a tiivédo kupakrol.
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E. Csatlakoztassa szorosan a tiit az injekcios fi 7 ' T
tollhoz,

IS

a tiit az injekcios toll tetejére nyomva és @ 1
4 r”r r ” “’

csavarva. Meg NE vegye le a tiivédo =

kupakot! o

NE menjen tovabb a kivetkezé 1épésre, amig a tiit nem csatlakoztatta!

2. 1épés: Keverje 6ssze az adagot.

A. Elegyitse a gydgyszert.
Az injekcios tollat a tiivédd kupakkal felfelé
fiiggblegesen tartva, lassan forgassa el a
forgatdgombot. HAGYJA ABBA, amikor
egy kattanast hall, és a zold cimke elt(inik.

Tartsa
fiiggblegesen!

B. Az osszekeveréshez erdsen iitogesse meg
az injekcios tollat.
Fogja meg az injekcios tollat azon a végén,
ahol a narancssarga cimke van, és erdésen
Utdgesse az injekcios tollat a tenyeréhez. 80-szor vagy téhbszor
ANELKUL, hogy tovabb tekerné a
forgatbgombot, minden par Utdgetés utan
FORDITSA EL az injekcios tollat.
Erésen iitogesse az eloretoltott injekcios
tollat, amig egyenletesen opalos, csomaktol
mentes oldat keletkezik.
Lehet, hogy akar 80-szor vagy még tdbbszor
is meg kell Utdgetnie az injekcios tollat.

C. Ellendrizze le a szuszpenziot. Tartsa az injekcios tollat a fény felé, és nézzen it a keverdablak
mindkét oldalan. Az oldatban NEM LEHETNEK CSOMOK, és egyenletesen opalosnak kell
lennnie.
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Nincs 6sszekeverve Jol 6sszekeverve

Csomok, nem egyenletes Nincsenek csomok, egyenletesen
opélo

4

Ahhoz, hogy a teljes adag beadasra keriljon, a gydgyszert jol éssze kell keverni.

Ha nem keveredett dssze rendesen, iitogesse hosszabb ideig, és még erésebben.

NE menjen tovabb a kovetkez6 1épésre, amig a gydgyszere nincs jol
Osszekeverve!

Ahhoz, hogy a teljes adag beadasra keriiljon, a gyégyszert jol 6ssze kell keverni. Ha nem keveredett
0ssze rendesen, litdgesse hosszabb ideig, és még erdsebben.

D. A keveréablak mindkét oldalat hasonlitsa 6ssze az alabbi fényképpel,
ugy, hogy odatartja az injekcios tollat a laphoz. Kiiléndsen figyeljen oda az alsé részre. Ha nem
lat csomdkat, készen all az injekcid beadasara.

Itt nézze meg az injekcios
tollat

r B
Al "
7 - 4
\ / \ J

Ut6gesse tovabh m— Kész a beadasra

3. Iépés: Az adag befecskendezése

FONTOS! Amint a gyogyszer jol 6sszekeveredett, azonnal be kell adnia az adagot! Nem teheti
félre késobbi felhasznalasra!
'

a/jr\&

A. Valassza ki az injekci6 beadési helyét,
ami egyaréant lehet a hasfal, a comb vagy
akar a felkar hatso része is. Beadhatja
minden héten ugyanarra a testtajékra,
azonban az adott testtajékon belll minden
esetben mas-mas beadasi helyet valasszon.
Szappannal és vizzel vagy egy alkoholos
torlével Gvatosan tisztitsa meg a teriletet.
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B. Tekerje el a forgatdgombot, hogy

szabadda valjon az injekci6 beadésara
szolgél6 gomb.

Az injekcids tollat a tiivéd6 kupakkal felfelé
fiiggolegesen tartva, tekerje el a
forgatbgombot, amig a narancssarga cimke
eltlinik, és az injekcid beadéasara szolgalo
gomb szabadda nem valik. Még NE nyomja
be az injekcio beadasara szolgalé gombot!

. Vegye le a tiivédo kupakot,

egyenesen lehlzva azt. NE tekerje! Lathat
néhany csepp folyadékot a tin vagy a tiivédo
kupakban.

. Fecskendezze be a gydgyszert.

Szurja a tiit a b6rébe (szubkutan). Addig
nyomja az injekcio beadasara szolgalo6
gombot a huvelykujjaval, amig egy kattanast

Ho G

|

-~
Tartsa Injekcios
fliggblegesen gomb

HUZZA LE

NYOMJA ES TARTSA

10 & &

%
masodperc

nem hall. Tartsa benyomva
10 mésodpercig, hogy biztosan beadja a
teljes adagot.

Megfelel6 modon dobja ki az injekcids y

tollat, ﬂ

a csatlakoztatott tlivel egyiitt, egy nem )
atszlrhat6 falu szemetes tartalyba. NE H

e
:
)

prébalja meg visszatenni a kupakot a tlire
vagy Ujra felhasznalni azt!

Gyakori kérdések és valaszok

1. Honnan tudom, hogy a gyogyszer jol 6sszekeveredett?

A gydgyszer akkor keveredett jol 6ssze, amikor a nyilas mindkét oldalardl nézve a folyadék
opalos. Egyetlen csom6t sem szabad latnia a folyadékban. Segithet, ha az injekciés tollat a
fény felé tartja, amikor 4tnéz a nyildson. Ha barmilyen méretii csomot lat, iitdgesse erdsen az
injekcios tollat a tenyeréhez, amig a gyogyszer 6ssze nem keveredik.

2. Gondot okoz az adagom dsszekeverése. Mit tehetek?

Ne feledje, hogy az adag el6készitése el6tt legalabb 15 perccel vegye ki az injekcios tollat a
hiitészekrénybdl. Ez lehetdséget ad arra, hogy az injekcios toll szobahdmérsékletiire
melegedjen. Kénnyebb lesz a gydgyszert 6sszekeverni, ha az injekcios toll
szobahémérsékletii.
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Gyo6z6djon meg rola, hogy az injekcios tollat a forgatdgombos €s a narancssarga cimkés
végén fogja. Itt jobban meg tudja fogni az injekciods tollat, és erdsebben tudja {itdgetni a
tenyeréhez.

Az is segithet, ha a keverdablak mindkét oldalat nekititogeti a tenyerének. Amig csomot 1at,
folytassa az Utdgetést.

A gydgyszer 6sszekeverése utan mennyi ideig varhatok az injekcié beadasaval?

Az 0sszekeverés utan azonnal be kell adnia az adagot. Ha nem adja be azonnal az adagot, kis
csomok képzddhetnek az injekcios tollban, és eldéfordulhat, hogy nem tudja beadni a teljes
adagot.

Készen allok az injekcid beadasara. Mit kell tennem, ha légbuborékokat latok az
injekcios tollban?

Az normalis, hogy 1égbuborékok vannak az injekcios tollban. A gyogyszer a borébe
(szubkutan) keril beadasra. A légbuborékok nem lesznek artalmasak, és nem fogjak
befolyésolni az adagot ennél a tipust injekcional.

Mit kell tennem, ha nem tudom teljesen benyomni az injekci6 beadasara szolgal6
gombot, amikor megprébalom beadni az adagomat?

Ellendrizze, hogy teljesen racsavarta-e az injekcios tollra a tiit. Arrél is gy6z6djon meg, hogy
itkozésig elforgatta a forgatdgombot, hogy a narancssarga cimke eltlint, és az injekcio
beadéséara szolgalé gomb megjelent.

Ha még mindig nem tudja benyomni a gombot, ez azt jelentheti, hogy a tii eldugult. Hizza ki
a tlit a borébdl, és cserélje azt ki a kartondobozban talalhato tartalék tivel. Ismételje at, hogy
hogyan kell csatlakoztatni a tiit. Ezutan valasszon egy mésik helyet az injekcio beadasahoz, és
fejezze be az injekcid beadasat.

Ha még mindig nem tudja teljesen benyomni a gombot, huizza ki a tiit a borébol. A
csatlakoztatott tiivel egylitt dobja ki az injekcios tollat egy nem atszarhato falti szemetes
tartalyba.

Honnan tudom, hogy a teljes adagot beadtam?

Hogy biztosan beadja a teljes adagot, addig nyomja az injekcié beadasara szolgal6 gombot a
hlvelykujjaval, amig egy kattanast nem hall. A kattanas utan még tartsa 10 masodpercig a tiit
a borében. Ez elegend6 id6t ad majd arra, hogy az injekcios tollbol az dsszes gyogyszer a bore
ala jusson.

Hogyan dobjam el a Bydureon injekcios tollamat?

Egy nem &tszlrhato fali szemetes tartalyra lesz sziiksége, ami elég nagy ahhoz, hogy az egész
injekcios toll beleférjen, a csatlakoztatott tiivel egyiitt. A tartalynak feltétleniil legyen teteje!
Hasznalhat veszélyes bioldgiai hulladék tarolasara alkalmas tartalyt, mas, kemény mianyag
tartalyt vagy fémtartalyt. A kartondoboz nem tartalmaz tartalyt.

Kérdezze meg gyo6gyszerészét, hogyan tudja biztonsagosan eldobni a hasznalt injekcids
tollakat és tiiket tartalmazo tartalyt. Ne dobja tartalyt a haztartasi hulladék kozé.
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HASZNALATI UTMUTATO
Az alkalmazas elott koriiltekintoen olvassa el ezeket az utasitasokat.
Szintén olvassa el a dobozban 1évé Betegtajékoztatot is.

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcio, eloretoltott injekcids tollban
exenatid

Heti egyszeri alkalmazésra

Kizarolag bor ala torténé beadésra

Egyadagos eléretoltott injekcios toll

Bydureon gydgyszerének injekciés beadasahoz hasznalt eléretoltott injekcios toll eszkoz neve
BCise.

Miel6tt hozzakezdene:

A Bydureon BCise injekciés toll:

— Egy egyszer hasznalatos, fix d6zisu injekcios toll, ami automatikusan fecskendezi be Onnek a
gyogyszerét.

— Mielétt felhasznaln, lezart helyzetben jut el Onhéz. Ne oldja ki az injekcios tollat, amig fel nem
készllt az injekcié beadasara!

— A tli rejtett helyzetben van. Nem latja az injekcids toll alkalmazasa elétt, alatt, és utdna sem.

» Ne alkalmazza az injekcids tollat, ha barmelyik része térottnek vagy sériltnek néz Ki.

e Hiit6szekrényben, vizszintesen, 2°C - 8°C-on tarolando.

« A Bydureon BCise injekcids tollat nem szabad alkalmaznia olyan egyénnek, aki vak vagy nem lat
j6l, hacsak egy masik személy, akit kiképeztek az eszkdz alkalmazasara, nem segit neki.

* Az injekcios toll és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hasznalat elott

Miel6tt elsé alkalommal alkalmaznd, kezelSorvosa vagy a cukorbetegsege gondozasat végzd
egészsegugyi szakember meg kell tanitsa Onnek, hogy hogyan fecskendezze be ezt a gyogyszert.

Narancssarga Lezart
kupak Ablak helyzetben

Gybgyszer

A. dbra
Az injekcié beadasahoz sziikséges kiegészitok:

* Bydureon BCise injekcios toll « Alkoholos torl6 « Egy tiszta, lapos feliilet « Nem atszarhat6 fala
tartaly (lasd a ,,megsemmisitésre” vonatkozé utasitasokat a hasznalati utasitas végén).
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1. LEPES: Késziiljon fel az injekcio beadasara

A. Hagyja, hogy az injekcios toll
szobahomérsékletiire melegedjen. VVegyen
ki 1 injekcios tollat a hiitészekrénybdl, és \V/ A RJ
15 percre helyezze vizszintes fellletre. A
Bydureon BCise injekcios toll legfeljebb
4 hétig tarthatd szobahdmérsékleten.

B. dbra
B. Ellenérizze le az injekcios toll cimkéjére
nyomtatott lejarati idét (a cimkén EXP). Ne \-\§
hasznélja az injekcios tollat a lejarati ideje
utan!
C. ébra

C. Mosson kezet.
D. Valassza ki az injekcid beadasi helyét.

Akar a hasaba, combjaba vagy a felkarja hatsé részébe, lasd D. abra.

Beadhatja minden héten ugyanarra a testtajékra, azonban az adott testtajékon belil minden esetben
mas-mas beadasi helyet valasszon.

Egy alkoholos torlével tisztitsa meg a teriletet.

Elol Hatul

D. dbra
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2. LEPES: A gydgyszer 6sszekeverése
A. Nézze meg az ablakot.

Fehér gydgyszert lathat oldalt, alul vagy folll. Ez
azt jelenti, hogy a gyogyszer nincs egyenletesen
Osszekeverve.

B. Razza erdsen az injekcids tollat,

fel-le irdnyul6 mozdulatokkal, amig a gyogyszer
egyenletesen 6ssze nem keveredik, és egyaltalan
nem lat fehér gydgyszert oldalt, alul vagy folul.
Rézza legalabb 15 mésodpercig!

C. Ellendrizze le a keveréket

Nézze

Razza erosen

F. dbra

Tartsa az injekcids tollat fény felé, és nézzen at az ablak mindkét oldalén és aljan. Ha nem keveredett jol
0ssze, ismételje meg a 2. 1épést, és ellendrizze le Gjra.

NEM keveredett jol 6ssze
_— Nem egyenletes keverék
Fehér gyogyszer az

aljan, a tetején vagy az oldalaknal

X

G. dbra

Jol Osszekeveredett
Egyenletes keverék
Zavaros

Nem baj, ha buborékokat It

v

H. abra
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Ne menjen tovabb a kovetkezé 1épésre, amig a gyogyszer nincs jol sszekeveredve. Ahhoz, hogy a teljes
adag beadasra keruljon, a gydgyszert jol dssze kell keverni, és zavarosnak kell kinéznie.

Ha nem keveredett jol 6ssze, folytassa az erds razast.

3. LEPES: Az injekciés toll el6készitése

Fontos: Miutan a gyogyszer teljesen dsszekeveredett, azonnal be kell fejezze az eldkésziileti 1épéseket,
¢s be kell fecskendeznie a teljes adagot. Ne tegye félre késobbi felhasznalésra.

Csak akkor oldja ki az injekcids tollat, amikor felkésziilt az injekcié beadasara!

A. Az injekcio6s toll kioldasa

Tartsa az injekcios tollat fiiggéleges helyzetben, tigy, hogy a narancssarga kupak mutasson a mennyezet
felé. Forditsa el a forgatdgombot a Zarva helyzetbdl a Nyitva helyzetbe, amig egy kattandst nem hall.

l. dbra

Nyitva

J. dbra

B. Mikézben még mindig fiiggéleges helyzetben tartja az injekcios tollat, hatdrozott mozdulattal
tekerje le a narancssarga kupakot.
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¢ El6fordulhat, hogy néhanyszor el kell forditania a kupakot, miel6tt az meglazul (ha kattogast hall,
akkor rossz iranyba forgatja).

e Tartsa tovabbra is fliggélegesen az injekcios tollat, hogy megel6zze a gyogyszer véletlen kifolyasat.

o A kupak eltavolitasa utan egy z6ld védohiively fog kiugrani. A z6ld védohiively rejti a tiit.

Az normalis, ha a kupak belsejében lat egy par csepp folyadékot. Ne rakja vissza a kupakot az injekcids

tollra!

Dobija el a kupakot.

Tartsa fiiggolegesen, és hatarozott mozdulattal

csavarja le.
B2
! |
K. &bra L. abra
Vegye le a kupakot A z61d védobhiively Kiugrik

Elrejtett
ti

M. abra N. &bra

4. LEPES: Az adag befecskendezése

A. Fecskendezze be, és tartsa ott:

Nyomja az injekcids tollat a béréhez. Egy , kattanast” fog hallani, amikor az injekcio beadasa
megkezdddik.

Tartsa az injekcios tollat a béréhez nyomva 15 mésodpercig. Erre azért van szlikség, hogy biztosan
megkapja a teljes adagot.
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NYOMJA ODA, ES TARTSAOTT

-

\h ( méasodperc
\ , ~_# Kattanas

O. dbra

B. Gondoskodjon arrél, hogy megkapja a teljes adagot.

Miutan megkapta az injekciojat, egy narancssarga rudat fog latni az ablakban. Miutan elemeli az
injekciods tollat a borétdl, a zold védohiively kiugrik, hogy befedje a tiit. Lasd a ,,Gyakori kérdések és
valaszok” részt, hogy mit kell tennie, ha az injekcid beadédsa utan nem latja a narancssarga rudat az
ablakban.

Narancssarga
rud

P. dbra

C. Megsemmisités.

Kdzvetlendl a hasznélat utan megfelelé modon

dobja el az injekci6s tollat, ahogy arra

kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a diabétesz

gondozd szakszemélyzet utasitotta.

Egy nem atszarhat6 falu tartalyra lesz szliksége,

ami:

e clég nagyméretii ahhoz, hogy beleférjen az
egész injekcids toll,

o fedéllel rendelkezik,
e nem szivarog,

¢ megfeleld modon fel van cimkézve, ami arra
figyelmeztet, hogy veszélyes hulladék van a
tartaly belsejében.
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Hasznalhat veszélyes bioldgiai hulladék tarolasara
alkalmas tartalyt, mas, kemény miianyag tartalyt
vagy femtartalyt.

Gyakori kérdések és valaszok

1. Hol van a tii?

A tli az injekcios tollhoz van csatlakoztatva, és egy narancssarga kupak fedi.

Amikor lecsavarja a narancssarga kupakot, a zold véddhiively tovabbra is befedi a tiit, amig be nem
adja az injekciot.

Tovabbi informaciokért kérjiik, nézze meg a ,,Hasznalati Gtmutato” N. abrajat a 3B. 1épésnél.

2. Honnan tudom, hogy a gyégyszer teljesen 6sszekeveredett?

Az injekcios toll 6sszerazasa utan nézzen at az ablak mindkét oldalan. Egyaltalan nem szabad fehér
gylgyszert latnia az aljan, a tetején vagy az oldalain. Ha fehér gyogyszert lat, akkor az nincs
Osszekeverve. Az Osszekeveréshez razza erésen az injekcios tollat, amig az aljarol, a tetejér6l vagy az
oldalairdl eltiinik a fehér gyogyszer. A gyogyszernek mindenitt homogénnek kell kinéznie (lasd

G. 4bra és H. abra kepeit, 2C. lépés).

3. Miért kell az injekcios tollat fiiggdlegesen tartanom, mikozben leveszem a narancssarga
kupakot?

Az injekcios tollat narancssarga kupakkal felfelé tartva segit meggéatolni a szivargast. Az normalis, ha
a kupak belsejében lat egy par csepp gyogyszert annak lecsavarasa utan.

4. Miért kell azonnal beadni a gyogyszeremet az 6sszekeverés utan?

Ha nem adja be azonnal a gyogyszert az 6sszekeverés utan, a gyogyszer ismét kililepedhet, és nem
fogja megkapni a teljes adagot. Ismét dsszekeverheti a gydgyszerét, ha az injekcios toll lezart
helyzetben van. Ugyanakkor, ha mar kinyitotta azt, azonnal be kell fejezze az elokésziileti 1épéseket,
és be kell fecskendeznie a teljes adagot. Nem teheti félre kés6bbi felhasznalasra!

5. Honnan tudom, hogy beadtam magamnak a teljes gydgyszeradagot?

Hogy megkapja a teljes adagot, nyomja az injekcids tollat a bérébe, és tartsa ott.

Erezni fogja, hogy a tii beleszurodik a bdrébe. Tartsa a tiit a béréhez nyomva 15 méasodpercig. Ez
elegend6 id6t ad majd arra, hogy az injekcids tollbol az dsszes gyogyszer a bére ala jusson. A ti
elvétele utan keresse a narancsséarga rudat az ablakban, ez j6 médszer arra, hogy megmutassa, hogy az
adag beadasra kerilt. Ha a narancssarga rad nem jelenik meg, 1épjen kapcsolatba a Forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak képviseldjével (lasd a Betegtajékoztato 6. pontjat, a kontaktok
orszagonkenti felsorolasat).

6. Miért kell az injekcios tollat vizszintesen tarolnom a hiitészekrényben?
A fuggélegesen (tlivel felfelé vagy lefelé) tarolt injekcios tollat nehezebb dsszekeverni. A gyégyszer
még mindig teljesen dsszekeverhetd, de azt tobbet kell majd razni, és hosszabb ideig.

7. Hogyan dobjam el a Bydureon BCise injekcios tollat?

Ne dobja az injekcids tollat a haztartasi hulladék kdzé. Egy nem atszlrhat6 falu szemetes tartalyra lesz
szliksége, ami elég nagy ahhoz, hogy az egész injekcios toll beleférjen. A tartalynak feltétlendl legyen
teteje! Hasznalhat veszélyes biologiai hulladék taroldsara alkalmas tartalyt, mas, kemény miianyag
tartalyt vagy fémtartalyt. A kartondoboz nem tartalmaz tartalyt.

Ne hasznositsa Ujra a hasznalt injekcios tollat tartalmazé tartalyt. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogyan dobja el azt biztonsdgosan. Ne dobja tartalyt a haztartasi hulladék koze.

8. Mi van akkor, ha az eszk6z nem miikodik megfeleléen, és nem tudom a lezarasat feloldani?

Nézze meg a Hasznélati utasitas 3. 1épését, ismételje &t a tevékenységek sorrendjét, majd Iépjen
kapcsolatba a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak képviseléjével (1asd a Betegtajékoztatod
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6. pontjat, a kontaktok orszagonkénti felsorolasat). Ne probalja meg erbltetve vagy szerszammal
Kinyitni.

9. Mi van akkor, ha az eszk6z nem miikodik megfeleléen, és nem tudom eltavolitani a
narancssarga kupakot?

Nézze meg a Hasznélati utasitas 3. 1épését, ismételje at a tevékenységek sorrendjét, gy6z6djon meg
arrdl, hogy a forgatbgomb teljesen nyitott helyzetben van, majd Iépjen kapcsolatba a Forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak képvisel6jével (lasd a Betegtajékoztatd 6. pontjat, a kontaktok
orszagonkeénti felsorolasat). Ne hasznaljon szerszamot, és ne probalja meg erdltetve levenni a kupakot.

10. Honnan tudhatok meg tdbbet a Bydureon BCise injekcios tollrol?

o Beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a diabétesz gondozd szakszemélyzettel
o Koriiltekintden olvassa el a Betegtajékoztatot.

Hogyan kell tarolni a Bydureon BCise injekcids tollat?

e Hit6észekrényben, vizszintesen, 2°C - 8°C-on tarolando.

o Szilikség esetén minden injekcios toll 30°C-ot nem meghaladé szobahdmérsékleten tarolhato,
legfeljebb 6sszesen 4 hétig.

e A fénytdl val6 védelem érdekében a mellékelt csomagolasban tarolando, amig fel nem késziilt az
elkészitésre és az adag beadasara.

e Ne hasznalja a lejarati id6 utan! A lejarati id6 a cimkén van feltiintetve, az EXP utan.

o Tartsa tisztan az injekcios tollat, és dvja a leeséstol.
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