I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és oldoészer retard szuszpenzids injekcidhoz

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer retard szuszpenzios injekcidhoz.

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bydureon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo6 felndtteknél és 10 éves és iddsebb
gyermekeknél és serdiiloknél javallott a glykaemids kontroll javitasara, mas, gliikozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztiik bazisinzulinnal kombinacidban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egyiitt nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatdanyagleadast exenatidrol (Byetta) térnek at az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (Bydureon vagy Bydureon BCise) alkalmazasara, a vércukorszint atmeneti
emelkedését észlelhetik, amely altalaban javul a kezelés elinditasat koveto elsé két héten beliil. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid gyogyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) at lehet
allitani a betegeket az egyikrdl a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hatés
nélkiil.

Ha az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként keriil alkalmazésra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktudlis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként kertil bevezetésre, a hypoglykaemia kockézata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendd (1asd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag felnott betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvaltoztathatd, amennyiben a
legutols6 dozist legalabb 3 nappal megelézden adték be. Az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhato, étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetlendil.



Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvaldsithato, be kell adni, feltéve, ha a kovetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb idon beliil esedékes. Ezt kdvetden a beteg
visszatérhet a szokésos, heti egyszeri adagolasi rendhez.

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

Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid alkalmazasa nem igényli a vércukorszint addig
megszokotthoz képest tovabbi onellendrzését. A szulfonilurea és az inzulin d6zisanak beallitasahoz
azonban sziikség van a vércukorszint onellendrzésére, kiillondsen az elnyujtott hatdoanyagleadasu
exenatid-kezelés megkezdésekor €s az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott
fokozatosan csokkenteni.

Amennyiben az elnyujtott hatoanyagleadasu exenatid-kezelés leallitasa utdn masik
vércukorszint-csdkkent6 kezelést inditanak el, a gyogyszer tartos felszabadulasat figyelembe kell
venni (lasd 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

Nem sziikséges a dozis életkortdl fiiggd modositasa. Mindazonaltal, mivel a vesefunkci6 az életkor
elorehaladtaval altalaban romlik, figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat (lasd Vesekdarosodas)
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén nincs sziikség az adag modositasara.

Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegség vagy
sulyos vesekarosodas (glomerularis filtracios rata [GFR] < 30 ml/min) esetén (1asd 4.4 pont).

Madjkarosodas
Az adagot nem sziikséges modositani méjkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves ¢s idOsebb gyermekeknél és serdiiloknél nem sziikséges a dozis modositasa. 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 hatdanyagleadast exenatidot a beteg sajat maganak adja be. Minden készletet csak egy
személy alkalmazhat és a készlet csak egyszeri hasznalatra alkalmas.

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése el6tt feltétlentil ajanlott, hogy az
egészségligyi szakemberek oktassak ki errdl a betegeket és gondozoikat. Gondosan kovetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato™-t.

Minden adagot subcutan injekcioként kell beadni a hasba, a combba vagy a felkar hatso részébe,
kozvetleniil a pornak az olddszerben valod szuszpendalasat kovetden.

Inzulinnal egyiitt alkalmazva, az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kiilon
injekcioban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara vonatkozo utasitdsokat 1asd a 6.6 pontban és a
,,Hasznalati utmutat6”-ban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadast 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 hatdanyagleadast exenatidot nem szabad intravénds vagy intramuscularis injekcio
formajaban alkalmazni.

Vesekarosodas

Végstadiumu vesebetegségben szenvedo dializalt betegeknél az azonnali hatdéanyagleadasu exenatid
egyes adagjai fokoztak a gastrointestinalis mellékhatasok gyakorisagat és sulyossagat, ezért az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazéasa nem javasolt végstadiumil vesebetegségben vagy
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (GFR < 30 ml/min).

Az exenatiddal 0sszefliggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkcio6 valtozasaval jar6 esetekrol,
beleértve a szérum-kreatininszint névekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
¢s az akut veseelégtelenséget, mely néha hemodializist igényelt. Ezen események némelyike olyan
betegeknél fordult eld, akiknél mas tényezok is fennalltak, melyek befolyasolhatjak a
folyadékhdaztartast, beleértve a hanyingert, hanyast és/vagy hasmenést és/vagy olyan gyogyszerek
alkalmazasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhaztartast. Az
egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertalod enzim gatlok,
angiotenzin-1II antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat és a lehetséges kivalto gyogyszer (beleértve az exenatid) addsanak felfliggesztését
kovetden a megvaltozott vesefunkcio reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot nem vizsgaltak sulyos gastrointestinalis betegségben (pl.
gastroparesisben) szenvedo betegeknél. A készitmény alkalmazésa soran gyakoriak a gastrointestinalis
mellékhatasok, beleértve a hanyingert, hanyast €s hasmenést, ezért az elnyujtott hatdbanyagleadast
exenatid alkalmazasa sulyos gastrointestinalis betegség esetén nem javasolt.

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,3%-anal fordult
el6 akut pancreatitis. Az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid mellett vannak akut pancreatitisrol
sz6106 spontan jelentések. Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyulasat figyelték meg, azonban
nagyon ritkan nekrotizal6 vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket és/vagy halalt jelentettek. A
betegeket fel kell vilagositani az akut pancreatitis jellemz6 tiinetérdl: a tartos, sulyos hasi fajdalomrol.
Ha felmeriil a pancreatitis gyanuja, az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid adasat fel kell
fiiggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik, akkor az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid adédsat
nem szabad Ujra elkezdeni. Eldvigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel.

Egyéb aydgyszerek egyideju alkalmazasa

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid D-fenilalanin szarmazékokkal (meglitinidek),
alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor agonistakkal
valo egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak. Az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatid és az azonnali
hatéanyagleadasu exenatid egyiittes alkalmazédsat nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt.




A hatasossag gyogyszerellenes antitestek miatti hidnya gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek ¢és serdiilok hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felndttek (lasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA ~valasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphato, gydgyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikertil elérni a célként kitlizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkiil
a hatasossag hianyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell mérlegelniiik.

Kolcsonhatas warfarinnal

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

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok sordn az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyiittes

alkalmazasa mellett megnétt a hypoglykaemia kockazata. Mindemellett a klinikai vizsgalatokban a
szulfoniluredval kombindcioban torténd alkalmazas sordn enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél megndtt a hypoglykaemia incidencidja az ép vesemiikodésii betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfonilureahoz tarsul6 kockazatanak csokkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtomegcsokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtomegcsokkenést. Az
ilyen aranyu testtomegcsokkenésnek karos kovetkezményei lehetnek. A gyors testtomegcsokkenést
mutato betegeknél a cholelithiasisra utalo panaszokat ¢€s tiineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitdsa

A kezelés abbahagyasa utan az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csokkennek le. Ennek megfelelden kell megfontolni
az egyéb gyogyszerek, illetve azok dézisanak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
¢s a terapias hatés is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

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

gyakorlatilag natriummentes.
4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Szulfonilureak
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsuld hypoglykaemia fokozott kockézata miatt a
szulfonilurea dozisat modositani kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomortiriilés

A paracetamolt (mint a gyomor {iriilésének markerét) alkalmaz6 klinikai vizsgélatok eredményei arra
utalnak, hogy az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid gyomoriiriilést lassito hatasa kismértékii és nem
varhato, hogy klinikailag jelentds mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak iitemét vagy mértekét. Ezért nem sziikséges a késleltetett gyomortiriilésre érzékeny
gyogyszerek adagjanak modositasa.

Amikor 14 hetes elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelést kovetden 1000 mg paracetamol
tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkiil, nem volt Iényeges valtozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll idészakkal szemben. A paracetamol Chax-értéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
(étkezés utani) csokkent, €s a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 6rarol 1,4 érara (éhomi) és

1,3 orara (étkezés utani) emelkedett.



A kovetkez0 interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dézisban alkalmazott azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végezték el, az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatiddal nem:

Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatdanyagleadasu exenatid utan 35 perccel adtak be, a tmax
megkozelitoleg 2 oraval nyult meg. Nem figyeltek meg a Crax- vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelent0s hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnyujtott hatdanyagleadast
exenatid egyiittes alkalmazéasa esetén INR-novekedésrdl 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 reduktaz gatlok

A lovasztatin AUC- és Cmax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 oraval
nyult meg a lovasztatin monoterapidban torténd alkalmazasédhoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egyiitt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban az exenatid
¢s a HMG CoA reduktaz gatlok egylittes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartos valtozasaval (1asd
5.1 pont). Az adagolést nem sziikséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelelé modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcids vizsgalatok soran az azonnali hatdanyagleaddst exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatdsa a digoxin és a lizinopril Crax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitdleg 2 6ras
megnyulasat észleltek.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzasgatlo (30 mikrogramm etinil-dsztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy oraval az azonnali hatdanyagleadast exenatid alkalmazasa el6tt nem
modositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Ciax- vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzasgatlo bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-Osztradiol Cpax-€rtékét 45%-kal és a levonorgesztrel Chax-€rtékét 27-41%-kal
csokkentette, valamint a tmac-Ertékét 2-4 oraval nytjtotta meg az elhtizodd gyomoriiriilés
kovetkeztében. A Crax-€rték csokkenésének korlatozott a klinikai jelentsége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak modositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiil6k
Az exenatiddal interakcids vizsgalatokat csak felnédttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid lassu kilirtilése miatt fogamzoképes korban 1év6 ndknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelés alatt. Ezt a
gyogyszert a tervezett terhesség elott legaldbb 3 honappal abba kell hagyni.

Terhesség
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid terhes n6knél torténd alkalmazasarol nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
vesz¢ly nem ismert. Az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhato a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az elnytjtott hatéanyagleadasu

exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.

Termékenység



Human fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

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

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatidot szulfoniluredval
egyiittesen alkalmazzdk, a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forditsanak figyelmet a
hypoglykaemia megeldzésére, ha gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldja

A felndtteknél leggyakrabban észlelt mellékhatasok tdbbnyire gastrointestinalis eredetiiek voltak
(hanyinger, ami a leggyakrabban jelentett mellékhatés volt, a kezelés kezdetekor jelentkezett és idovel
csokkent, valamint hasmenés). Ezen feliil az injekcio beadasa helyén észlelt reakcio (viszketés,
csomokeépzddés, erythema), hypoglykaemia (szulfoniluredval) és fejfajas fordult eld. Az elnyujtott
hatdéanyagleadast exenatid-kezeléshez tarsulé mellékhatasok tobbnyire enyhék vagy kozepes
erésségliek voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 1. tablazat az elnyujtott hatdanyagleadasu 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 hatdanyagleadast exenatiddal felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a
hattérterapia diéta €s testmozgas, metformin, szulfonilurea, tiazolidindion, oralis
vércukorszint-csdkkent6 gyogyszerek vagy bazisinzulin kombinaciodja volt.

A mellékhatasok az alabbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositdsnak és az abszolut
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicigja a kovetkez6: 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 allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

1. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések alapjan felndtteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Nagyon Nem Nagyon Nem
gyakori Gyakori gyakori Ritka ritka ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyogyszer-indukalta x*
thrombocytopenia
M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Cholecystitis X°
Cholelithiasis X°
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anaphylaxias reakcid | | | | X! |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia (egy X!
szulfoniluredval)
Hypoglykaemia X




(inzulinnal)

Csokkent étvagy

Xl

Dehydratio

Idegrendszeri betegség

ek és tiinetek

Fejfajas

Xl

Szédiilés

Xl

Dysgeusia

Somnolentia

Emésztorendszeri bete

ségek és tiinetek

Bélelzarodas

Akut pancreatitis (1asd
4.4 pont)

Hanyinger

Hanyas

Hasmenés

Dyspepsia

Hasi f4jdalom

Gastro-oesophagealis
reflux betegség

Hasi distensio

Eructatio

Xl

Székrekedés

Flatulentia

Késleltetett
gyomoriiriilés

XS

A bor és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Macularis és papularis
borkitités

X4

Pruritus és/vagy
urticaria

Xl

Angioneuroticus
oedema

X4

Talyog és cellulitis az
injekcio beadasanak
helyén

Hyperhidrosis

Alopecia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Megvaltozott
vesefunkcid, koztiik
akut veseelégtelenség,
romlo kronikus
veseelégtelenség,
besziikiilt
vesemukodés,
emelkedett szérum
kreatininszint

(14sd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé

reakciok

Pruritus az injekcid
beadasanak helyén

Féradtsag

Erythema az injekcio
beadasanak helyén

Kiiités az injekcio
beadasanak helyén

Xl




Gyengeség X!
Nyugtalansag X!
Laboratériumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Emelkedett x*
nemzetkdzi
normalizalt arany
(INR) (lasd 4.4 pont)

! Az aranyok az elnytjtott hatdanyagleadasti exenatid tizenkét befejezett, hosszi tavi hatasossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = 6sszesen 2868, (szulfonilureat kapo beteg n = 1002).

? Olyan hypoglykaemids eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gércsrohamok vagy

coma eredményei, és glilkagon vagy gliikdz adasa utdn megoldodtak, VAGY 2. A segitségnytjtas

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

(3 mmol/l) gliikkozérték kovetkeztében, VAGY 3. A kezelést megel6zden kisebb, mint 54 mg/dl

(3 mmol/l) gliikozértékkel egyiittjaro, hypoglykaemiara jellemz0 tiinetek eredményei.

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

inzulinhoz kiegészitésként adott elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N=231).

* Az aranyok az elnytjtott hatéanyaglead4st exenatiddal kapcsolatos spontan bejelentések adatain

alapulnak (nem ismert nevez0).

> Az aranyok az elny(jtott hatbanyagleadasu exenatid tizenhat befejezett, hossza tavi hatisossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = dsszesen 4086).

6 Az ardnyok a BYDUREON befejezett hatdsossdgi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = dsszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgalatokat.

Kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Gydgyszer-indukalta thrombocytopenia

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

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia incidencidja megnétt, ha az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot szulfonilureaval
egylitt alkalmaztak felnétteknél (24,0% vs. 5,4%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazasaval
Osszefliggd hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dézisanak csokkentése (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Hypoglykaemias epizodok Iényegesen alacsonyabb incidenciaval tarsultak az elnyujtott
hatdéanyagleadast exenatidhoz, mint a bazisinzulinhoz azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
metformint (3% vs. 19%) vagy metformint és szulfonilureat (20% vs. 42%) kaptak.

A legtobb hypoglykaemias epizod (99,9%, n = 649) 12 elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal
végzett vizsgalatban enyhe lefolyasu volt €s per os szénhidrat adasara rendez6dott. Egy betegnél
jelentettek stlyos hypoglykaemiat, amikor a vércukorszint nagyon alacsony volt (2,2 mmol/l) és kiilsé
fél segitségét igényelte a per os szénhidrat-felvételhez, amely megsziintette az epizodot.

Amikor az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatidot bazisinzulinhoz adtdk, nem volt sziikség a kezdeti
inzulind6zis modositasara. Az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinacioban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epizodok eléfordulasaban nem mutatkozott
klinikailag szignifikans kiilonbség. Stlyos hypoglykaemias epizodok nem voltak az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot és inzulint egytitt alkalmazo betegek csoportjaban.

Hanyinger

A felndtteknél leggyakrabban jelentett mellékhatéas a hanyinger volt. Az elnyujtott hatdanyagleadast
exenatiddal kezelt betegeknek éltalanossagban 20%-a szamolt be legalabb egyszer hanyingerr6l,
szemben az azonnali hatdanyagleadast exenatid alkalmazéasa mellett észlelt 34%-kal. A legtobb eset
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enyhe, ill. kzepesen sulyos volt. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kezdetén hanyinger fordult
eld, a gyakorisag a terapia folytatasaval a legtobb esetben csokkent.

A terapia mellékhatasok miatti megszakitasa a 30 hetes kontrollos vizsgalat sordn az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 6%-anal, az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 5%-anal fordult el6. A terapia megszakitdsdhoz vezetd leggyakoribb nemkivanatos
esemény mindkét csoportban a hadnyinger és hanyas volt. A hanyinger vagy hanyas miatt az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek < 1%-a, és az azonnali hatéanyagleadasti exenatiddal
kezelt betegek 1%-a hagyta abba a kezelést.

Az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok

A vizsgalatok 6 honapos kontrollos fazisaban az injekcid beaddsénak helyén jelentkez6 helyi reakciok
az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid-kezelésben részesiilo felnott betegek esetében gyakrabban
jelentkeztek, mint a komparatorral kezelt betegeknél (16% vs. 2-7%). Ezek, az injekcid beadasa
helyén jelentkezd reakciok altaldban enyhék voltak és tobbnyire nem vezettek a vizsgélatbol valo
kilépéshez. A betegek a terapia folytatasa mellett a tiinetek enyhitésére szolgalo kezelést kaphatnak. A
soron kovetkezd injekcid beadasanak helyét hetente kell valtoztatni. A forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok soran, az injekcié beadasa helyén észlelt tdlyogok ¢és cellulitis eseteit jelentették.

A klinikai vizsgélatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcid beadasanak helyén kis boralatti
csomokat, dsszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogémbocskék)
gyogyszerformabol adodo ismert sajatossagokkal. A legtobb csomoé nem okozott tiineteket, nem
akadalyozta a vizsgélatban valo részvételt, és 4-8 hét alatt elmult.

Immunogenitas

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

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

Az elnyujtott hatdanyagleadast 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 soran. A glykaemias kontroll
(HbA ) értékei Osszeségében hasonloak voltak az antitesttiter nélkiili betegeknél megfigyelt
értékekhez. A II1. fazist vizsgalatok soran a betegek atlagosan 12%-anak volt magasabb antitesttitere.
Ezeknek a betegeknek egy részében az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidra adott glykaemias
valasz hianyzott a vizsgélat kontrollalt periddusanak 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
injekcio helyén tobb reakcio 1épjen fel (pl. borpir és viszketés), de egyebekben hasonlé gyakorisaggal,
hasonlo jellegii nemkivanatos események jelentkeztek naluk, mint azoknal, akiknél nem mutattak ki
exenatid-elleni antitesteket.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt felndtt betegeknél a potencidlisan immunogén helyi
reakciok (tobbnyire viszketés, borpirral vagy anélkiil) el6fordulasa 9% volt a 30 hetes €s a két 26 hetes
vizsgélat soran. Ezek a reakciok ritkabban jelentkeztek az antitest-negativ betegeknél (4%), mint az
antitest-pozitiv betegeknél (13%) és gyakoribbak voltak a magasabb antitesttiterrel rendelkezok
esetében.

Az antitest-pozitiv esetek vizsgédlata nem mutatott ki jelentds kereszt-reaktivitast a hasonld endogén
peptidekkel (gliikkagon vagy GLP-1).

Gyors testtomegcsokkenés

10



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

Szivfrekvencia-névekedés

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid Osszesitett klinikai vizsgalataiban felnétteknél a kiindulasi
értékhez (74 tités/perc) viszonyitva atlagosan 2,6 iités/perc szivfrekvencia-novekedést figyeltek meg.
Az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-anal a szivfrekvencia atlagosan

> 10 iités/perc értékkel novekedett. Az egyéb kezelési csoportokban megkdzelitdleg a betegek

5 - 10%-anal emelkedett a szivfrekvencia atlagosan > 10 {ités/perc értékkel.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy idosebb gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban (1asd 5.1 pont) az
exenatid biztonsadgossagi profilja hasonlo volt ahhoz, amit a felndttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

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

A 24 hetes kettOs vak terapias periddus alatt egy betegnek (1,7%) az elnytjtott hatéanyagleadast
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemiéja
(meghatdrozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tiinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizod kezelése eldtt alacsonyabb, mint 3 mmol/l
[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 elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Koziiliik
6 beteg az elnytjtott hatdanyagleadast 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 megkozelitdleg 30%-anal, és magas (> 625) volt a betegek
koriilbeliil 63%-anal. A pozitiv antitesttiterii betegek szazalékaranya megkozelitleg a 12. héten érte el
a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titerii betegek
szazalékaranya csokkent (31%), és az alacsony titerli betegek szazalékaranya (40%) novekedett. A
magasabb antitesttiteri betegeknél gyengiilhet a HbA.-valasz (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockdzat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid tiiladagolas kovetkezményei kozé tartoztak (az azonnali hatébanyagleadasu exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): stilyos hanyinger, sulyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolas esetén a klinikai jeleknek és tiineteknek megfeleld szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
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Antidiabetikus terapia, glikagon-szerti peptid-1 (GLP-1) analogok, ATC kod: A10BJO1.

Hatasmechanizmus

Az exenatid egy glilkagon-szeri peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a glilkagon-szerti peptid-1
(GLP-1) szdmos antihyperglikaemias tulajdonsadgéaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a huméan GLP-1 aminosavszekvencidjaval. Az exenatidrol kimutattak, hogy in
vitro kotédik a huméan GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy mas
intracellularis jelatviteli ut kozvetiti.

crcr

vércukorszint csokkenésével egyiitt az inzulinszekrécio is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal valo egyiittes alkalmazasa soran a hypoglykaemia incidenciaja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacio6 esetén, valdsziniileg ezen
gliikkozszint-fliggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipust diabeteses betegeknél korosan megemelkedett gliikagon-
szekréciot. Az alacsonyabb gliikkagonszint csdkkent hepatikus gliikoz-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekdvetkez6 normalis gliikagon-valaszt és a tobbi
hormonreakciot.

Az exenatid lassitja a gyomor lirtilését, ezaltal csokkenti a taplalékbol szarmazo gliikoz keringésbe
jutasanak titemét.

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

Farmakodindmiés hatdsok

Az exenatid javitja a glykaemias kontrollt, mivel tartosan cs6kkenti mind a posztprandialis, mind az
¢hgyomri vércukorszintet 2-es tipust diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodinamias profilja lehetdve teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodindmias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipusu diabetesben
szenvedod betegeket vizsgaltak, az intravénas gliikkoz bolus beadasat kdvetden helyreallt az els6-fazisu
¢s javult a masodik-fazist inzulin-szekrécio.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az alabbiakban olvashatok a hosszu tavua elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai
vizsgélatok eredményei, melyekben 1356 felnétt beteget kezeltek elnytjtott hatdanyagleadast
exenatiddal, akiknek 52%-a férfi, 48%-a nd volt, 230 beteg életkora >65 év (17%) volt.

Tovabba, egy kett6s vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipusu diabetesben szenved6 felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen fokt cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak.

Glykaemiés kontroll

Két, felndttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottdk 0ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 pg, azt kovetden pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott

(n =252), a masik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek soran minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztiil
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmii volt a HbA,-szint csdkkenése mindkét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat kovetd els6 HbA . mérés soran is (4. vagy 6. héten).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara statisztikailag szignifikdnsan csokkent a
HbA . az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (2. tablazat).

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikailag jelentOs hatast gyakorolt a HbAc-re mindkét vizsgélat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatol fiiggetlendil.

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

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatiddal, mind az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathato volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtomegcesokkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiillonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos kiterjesztés soran azoknal az értékelhetd betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatdanyagleadast exenatidrol az elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mértéki, -2,0%-o0s HbA -szint javulast értek el az

52. hétre, mint az elnyujtott hatdoanyagleaddsu exenatiddal kezelt betegeknél. Az Osszes betegnél, akik
a 7 éves, nem kontrollos kiterjesztést befejezték (258 betegbdl n = 122 beteg keriilt a kiterjesztett
szakaszba), a HbA-szint az 52. héttdl fokozatosan emelkedett, de ez a kiindulasi értékhez viszonyitva
7 év utan még mindig alacsonyabb volt (-1,5%). Ezeknél a betegeknél a testtomegcsokkenés 7 év utan
is tartos volt.
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2. tablazat: Két klinikai vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatidot az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal hasonlitottak dssze, a kovetkezé kezelések
kiegészitéseként: diéta és testmozgas, metformin és/vagy szulfonilurea, illetve metformin és/vagy

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

24 hetes vizsgalat Elnyujtott Azonnali
hatéanyagleaddsu | hatéanyagleadasu
exenatid exenatid
2 mg napi 2-szer 10 pg
N 129 123
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,5 8,4
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége, a két kezelés kozott (95%-os CI) 0,67 (-0,94,-0,39) **
A <7% HbAIlc-értéket eléré betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 97 94
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -2,3 (£0,4) -1,4(+£0,4)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
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
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos
kiilonbsége, a kezelések kozott (95% CI) 0,33 (-0,54,-0,12)*
A <7% HbAIlc értéket eléré betegek aranya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint viltozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3 (£0,2) -1,4( +£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 102 102
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI) 0,08 (-1,29,1,12)

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

Egy 26 hetes, felnéttekkel végzett vizsgalat soran a 2 mg elnytjtott hatdanyagleadast exenatid és a

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

az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid kedvezobb HbA ~valtozast eredményezett, szignifikdnsan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemias eseménnyel jart (3. tablazat).
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3. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottik 6ssze, 5nmagaban adott metforminnal vagy
metforminnal és szulfonilureaval torténé kombinaciéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)

Elnyujtott
hatéanyagleada Glargin
su exenatid inzulin'
2 mg

N 233 223
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,5(+0,1)* -1,3(£0,1)*

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

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

A <7% HbAIc értéket eléré betegek arianya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -2,8(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

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

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-4,05 (-4,57, -3,52)*

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

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

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes kdztes beszamold
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel 0sszehasonlitva, az elnyujtott hatoanyagleadasu
exenatiddal végzett kezelés tartosan, szignifikansan javitotta a glykaemias kontrollt és a
testtomeg-kontrollt. A 156. héten a biztonsadgossagi eredmények megegyeztek a 26. héten jelentett
adatokkal.

Egy 26 hetes kettds vak vizsgélatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot a szitagliptin és a
pioglitazon maximalis d6zisaval hasonlitottak 6ssze olyan felnétt betegeknél, akik egyidejiileg
metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikansan csokkent a HbA . a kiindulasi
értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid kedvezébbnek bizonyult mind a
szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA . kiindulési értéktdl mért valtozasat illetden.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid [ényegesen nagyobb testtomegcsdkkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtomege ndvekedett (4. tablazat).

15



4. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasa
exenatidot hasonlitottak dssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal torténé
kombinacidéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hatéanyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8.6 8.5 8.5
kiindulastol mért valtozas (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2(£0,1)*
A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**

kozott, versus szitagliptin

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon

A S 7% HbA1c értéket eléro betegek 62 36 49
aranya (%)

Ehomi vércukorszint valtozasa

(mmol/l) ( + SE) -1,8(£0,2) -0,9 (+£0,2) -1,5(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

kiindulasi érték 89 87 88
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -2,3(£0,3) -0,8 (+£0,3) +2,8 (+0,3)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos

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

kozott, versus szitagliptin

A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (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, felndttekkel végzett vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és a
dapagliflozin kombinaciot hasonlitottdk dssze az Snmagaban adott, elnytjtott hatéanyagleadasu
exenatiddal és az onmagéaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazo6 betegeknél. A kiindulési
értékhez képest az 0sszes terapias csoportban csokkent a HbA -szint. Az elnytjtott hatdéanyagleadasu
exenatid és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulési értékhez képest jobban csokkent a

HbA |c-szint, mint az dnmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid és az Snmagaban adott
dapagliflozin esetén (5. tablazat).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és dapagliflozin kombinacio mellett szignifikdnsan nagyobb
testtomegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterapiaban adott gyogyszerrel (5. tablazat).
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5. tablazat: Az elnytjtott hatéanyagleadasi exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, 5nmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 5nmagiban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgalat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,.intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnyujtott 2 mg elnytjtott 10 mg
hatéanyagleadasu hatéanyagleadasu 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
Kiindulastol mért valtozas
. 2,0 (£ 21,6 (= 14 (+
(& SE)? 2,0 (£0,1) 1,6 (£0,1) 1,4 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a -0.38% -0,59%*
kombinacio és az ’ ’
onmagaban adott hatbanyag (-0.63; -0,13) (-0.84; -0,34)
ko6zott (95%-os CI)
A <7%-0s HbA /.-t eléro
betegek (%) 45 27 19
Az éhomi vércukorszint
kiindulast6l mért atlagos -3,7 (£0,2) -2,5 (£0,2) -2,7 (£0,2)
valtozasa (mmol/l) ( £ SE)*
A kiindulastol mért valtozas
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

Oonmagéban adott hatdanyag
kozott (95%-os CI)

Az étkezést kovetéen

2 éraval mért

vércukorszint kiindulastél -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
mért atlagos valtozasa

(mmol/l) ( + SE)*

A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a

kombinécid és az -1,54%* -1,49%*

onmagaban adott hatbanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0.93)

koz6tt (95%-o0s CI)

Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 92 89 91

Knndualastol meért valtozas 3.6 (£0.3) 1.6 (£0.3) 2.2 (£0.3)

(= SE)

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kiilonbsége a - -

kombinacio és az -2,00 -1,33
(-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

onmagéban adott hatdanyag
kozott (95%-os CI)

SE = standard hiba N = a betegek szdma, CI = konfidenciaintervallum.
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A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekovetkezett valtozasok terdpias csoportok kdzotti kiillonbségét/kiilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA 1c-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 Osszes p-értéket korrigaltak a multiplicitasara.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,mentd” kezelés utdni mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 el6tti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, kett0s vak, felndttekkel végzett vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot
onmagéban vagy metforminnal egyiitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak ossze a
placebohoz 6nmagéaban vagy metforminnal egyiitt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint ugy
adagoltak, hogy az ¢homi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) k6zott legyen. A
placebohoz viszonyitva az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbA-szint (6. tablazat).

A placebohoz viszonyitva az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid esetében a 28. hétre jobban
csokkent a testtomeg (6. tablazat).

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

Elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin®
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin®
N 230 228
Atlagos HbA . (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastol mért véltozas (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os CI) (-0,94; -0,54)
A < 7%-0s HbA -t elérd betegek (%)° 33% | 7
Atlagos testtomeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastol mért véltozas (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,52%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetoen 2 oraval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
vércukorszint kiindulastél mért atlagos
valtozasa (mmol/l) (+ SE)>¢
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,54%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,
CI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitasara korrigalva).
* A legkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulinddzis
esetében 1,6 egység volt az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a

placebocsoportban.

A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekovetkezett valtozasok terapids csoportok kozotti kiillonbségét/kiilonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazasaval modellezték,
ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA jc-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet és a kezelés hetenkénti
kolesonhatasat fix faktorokként, és a kiinduldsi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kdvetden 2 oraval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldéan
modellezték ANCOVA alapjan.

Az Osszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagalo betegként” hataroztak
meg.

4 Standard étkezési tolerancia teszt utan.

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

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipust diabetesben szenved6 feln6tt betegek korében végeztek, akiknél barmilyen foka
cardiovascularis kockazati tényezé allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizéltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatidra vagy placebora, amit a mar
alkalmazott, szokésos 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 vitalis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-csoportban és 98,8%-anal a placebocsoportban. A vizsgéalatba
torténd bevalogataskor a betegek atlagos életkora 62 év volt (és a betegek 8,5%-a volt > 75 éves). A
betegek koriilbeliil 62%-a férfi volt. Az 4tlagos testtdmegindex (BMI) 32,7 kg/m” volt, és a diabetes
betegségiik atlagos idotartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA . 8,1% volt. A betegek koriilbeliil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becsiilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen sulyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megeldzéen semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6zden legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgalatban az elsdleges biztonsagossagi (non-inferioritasra vonatkozo) és hatdsossagi
(szuperioritasra vonatkozo) végpont az elsd igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetti
haléalozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értekelt kezdeti
masodlagos végpont az §sszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo betegek korében az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatid
a placebohoz képest nem novelte a cardiovascularis kockézatukat, amikor a mar alkalmazott, szokésos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-o0s CI: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. abra. Az EXSCEL-vizsgalat egy elore meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos események (MACE) relativ hazardja 0,86 (95%-os CI: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékil betegeknél és 1,01 (95%-o0s CI: 0,86-1,19) volt a
kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél. Az elsédleges Osszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. abra mutatja.
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1. abra: Az elsd, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

A
% 15 4 | —— Exenatid -
5 - - - Placebo —
Ka}
©
= 124
N
172}
=
g o
5}
v
S
g 67
g ~~~
G
37 Exenatid vs Placebo:
HR (95%-0s CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotol szamitva
Kockézatnak kitettek szama
Exenatid 7356 7101 0893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, CI = 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=T7356) (N=7396)
n (%) Események aranya  n (%) Események aranya HR (95%-os CI)!
MACE o | 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitds ——— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
Cardiovascularis eredetli } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozas
Myocardialis infarctus I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacié ACS b a3 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kovetkeztében
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 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

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

T

' HR (aktiv/placebo) és CI a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszios elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazo valtozoként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészit6 antihyperglikaemias gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott el6fordulas 10,5 per

100 pt-¢év), a placebohoz viszonyitva (az expozicio szerint kiigazitott el6fordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA|-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat soran, -0,53%-os 0sszes kezelésbeli
kiilonbség mellett (elnyujtott hatdanyagleadast exenatid vs. placebo).

Testtomeg
Minden elnytjtott hatéanyagleadast exenatiddal végzett vizsgalatban észlelték a kiindulashoz

viszonyitott testtomegcsokkenést. Ezt a testtomegcsokkenést a 4 komparator-kontrollos vizsgalatban,
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a hanyinger el6fordulasatol fliggetleniil észlelték az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegeknél, bar a csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak hanyingert
(atlagos csokkenés 2.9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 2,2 - 2,9 kg hanyinger nélkiil).

A 4 komparator-kontrollos vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a testtomege és
HbA -szintje egyarant csokkent, 70 és 79% kozott volt (a HbA | -cs6kkenést mutatd betegek aranya
88-96% volt).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara jelentds mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csokkenés mar a 4. héten észlelhet6 volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgalatban, az ¢homi vércukorszintnek a kiindulasi értékekhez képest a
28. hétre bekovetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebocsoportban.

Ezen feliil az étkezés utani vércukorszintek csokkenését is észlelték. Az éhomi vércukorszint javulasa
az 52 hetes kezelés soran mindvégig fennallt.

Béta-sejt-funkcio

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai vizsgéalatok a béta-sejtek funkcidjanak
javulasat mutattak olyan mutatok alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcié homeosztazis modell
meghatarozasa (HOMA-B). A béta-sejt-funkciora gyakorolt kedvezd hatas az 52 hetes kezelés soran
mindvégig fennallt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett 4 komparator-kontrollos vizsgalatban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (2,9 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hatdéanyagleadast exenatiddal
Osszehasonlito, 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 kozatti kiilonbség nem volt
szignifikans. A vérnyomaseértékek javulasa 52 héten keresztiil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a kiindulasi
értekekhez képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasa -2,6 Hgmm volt az elnytjtott hatbanyagleadast
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnyujtott hatéanyagleadast 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 dnmagaban adott, elnyljtott hatéanyagleadasu exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmm-es (p < 0,01) vagy az d6nmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 £0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csokkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid nem befolyasolta kedvezotleniil a lipidszinteket.

Gyermekek és serdiil6k

A heti egyszeri 2 mg elnyujtott hatdanyagleadast exenatid vagy placebo hatasossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett
vizsgélatban értékelték 2-es tipust diabetesben szenvedd, csak diétaval és testmozgassal kezelt, vagy
stabil dozisu oralis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacioban kezelt 10 éves és
id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA-értéket, mint a placebo (7. tablazat).

7. tablazat: Az elnyijtott hatéanyagleadisu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasi Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevalasztas szerinti populéci6 58 24
Atlagos HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-o0s 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)

20,29 (0,424)

0,91 (0,63)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-os CI)"

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

Atlagos testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor

100,33

96,96

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (£ SE)

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-os 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 elérdk aranya

19,0%

4,2%

*p=10,012

* A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapids csoportok kozotti
kiilonbségét/kiillonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a terapias csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapids csoportot, a kiindulasi HbA -t és a vizit interakcio szerinti
kiindulasi HbA -t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazasaval.

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

> 9,0%) ¢s a vizit interakcio szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturalt kovarianciamatrix alkalmazasaval.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonsagai az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerforma
elnyujtott felszabadulasanak megfeleld sajatsagokat tiikkroznek. Miutan a keringésbe keriilt, az
exenatid a mar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el ¢és iiriil ki (az alabb részletezett
modon).

Felszivodas

A 2 mg elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid heti egyszeri adagoldsa soran az atlagos exenatid
koncentracio 2 hét utdn haladja meg a legkisebb hatasos koncentraciot (~ 50 pg/ml), az els6 6-7 hét
sordn az atlagos exenatid plazmakoncentraci6 fokozatos novekedése mellett. Ezt kdveten kb.
151-265 pg/ml-es exenatid koncentraciéo marad fenn, jelezve az egyensulyi plazmaszint bealltat. Az
exenatid egyenstlyi plazmakoncentracidja fennmarad a két beadas kozti egy hetes id6szakban,
minimalis ingadozésokat mutatva az atlagos terapias koncentracio kortil.

Eloszlés
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat kovetden 28 1.

Biotranszformacio és eliminécid

Nem-klinikai vizsgalatok szerint az exenatid elsdsorban glomerularis filtracid, majd proteolizis révén
eliminalodik. Az exenatid atlagos latszolagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnytjtott hatéanyagleadast
exenatid-kezelés felfiiggesztését kovetden az atlagos exenatid plazmakoncentracio6 a kimutathato érték
ala csokkent.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

2 mg elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt, vesekdrosodasban szenvedd betegeknél végzett
populacios farmakokinetikai vizsgalat eredményei szerint a szisztémas expozicié megkdzelitdleg 74,
illetve 23%-kal (becsiilt kozépérték mindegyik csoportban) ndhet kozepesen (N = 10), illetve enyhén
(N = 56) karosodott vesefunkci6 esetén, a normalis vesefunkcioji betegekhez (N = 84) viszonyitva.

Majelégtelenség

Majelégtelenségben szenvedo betegek bevonasaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az
exenatid elsGsorban a vesén at {iriil; ezért a majfunkci6 zavara varhatéan nem befolyasolja az exenatid
vérszintjét.

Nem, rassz és testtomeg
A nem, a rassz ¢s a testtomeg nem befolyésolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikajat.

ldések
Az 1d6s betegekkel kapcsolatos adatok korlatozottak, de arra utalnak, hogy az exenatid vérszintje
75 éves korig nem valtozik jelent6sen.

Az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek
bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgélatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazésa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 id0s (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével 6sszehasonlitva, ami feltehetden az iddsebb korcsoport csokkent vesefunkcidjaval fiigg
Ossze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, alacsony gyogyszerellenes antitesttiterti 10 éves és
iddsebb gyermekek ¢és serdiilok populacids farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazésa a felndtteknél megfigyelthez hasonl6 expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora-, és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazésakor humén vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A hosszl hatdsu GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgalatban a C-sejtes adenomak ¢és a C-sejtes carcinomdk emelkedett el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expoziciot legalabb 2-szeresen
meghalad6 dozisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentosége jelenleg nem ismert.

Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitdsra gyakorolt karos hatast, az
exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlodését és csokkentette a magzati és 0jsziilottkori
novekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

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

Oldoszer

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

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

3 év.

Szuszpendalas utan
A szuszpenzidt a por €s az olddszer dsszekeverése utan azonnal be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

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

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel eldtt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyobgyszer Osszekeverés utani tdrolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

A por 3 ml-es L. tipust tivegbdl késziilt, klorbutil gumidugdval, aluminium zarral és lepattinthato
muanyag kupakkal lezart injekcios tivegbe van csomagolva.

Az oldoszer 1,5 ml-es 1. tipust tivegb0l késziilt, brombutil gumidugéval és egy gumidugattytval lezart
eldretoltott fecskenddbe van csomagolva.

Minden egyadagos készlet egy 2 mg exenatidot tartalmazé injekcios iivegbol, egy 0,65 ml oldoszerrel
eléretoltott fecskendobol, egy csatlakozobol és két injekceios tiibdl all (ebbdl egy tartalék).

Kiszerelés: 4 egyadagos készlet, illetve 12 (3 x 4) egyadagos készletet tartalmazo gytijtécsomagolas.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

A beteget tajekoztatni kell arrdl, hogy minden injekcid beadasat kdvetden a tii eltavolitasa nélkiil,
biztonsagosan semmisitse meg a fecskenddt. Az egyszer hasznalatos készlet egyik tartozékat sem kell
megtartani.

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

vagy tortfehér és opalos kiillemd.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot azonnal fel kell hasznélni, amint szuszpendalddott a por az
oldoszerben.

A megfagyott elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatidot tobbé nem szabad felhasznalni.

Bérmilyen 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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/001-002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elso kiaddsanak datuma: 2011. junius 17.

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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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 por és olddszer retard szuszpenzids injekcidhoz, eldretdltdtt injekcios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2 mg exenatidot tartalmaz el6retoltott injekcids 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 szuszpenzids injekciohoz.

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

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bydureon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felndtteknél és 10 éves és id6sebb
gyermekeknél és serdiiloknél javallott a glykaemids kontroll javitasara, mas, glilkozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztiik bazisinzulinnal kombindcidban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egyiitt nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatdanyagleadast exenatidrol (Byetta) térnek at az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasara (Bydureon vagy Bydureon BCise), a vércukorszint atmeneti
emelkedését észlelhetik, amely altalaban javul a kezelés elinditasat kovetd elso két héten beliil. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid gyogyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) 4t lehet
allitani a betegeket az egyikrol a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hatas
nélkiil.

Ha az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként keriil alkalmazésra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktudlis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként keriil bevezetésre, a hypoglykaemia kockéazata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendd (1asd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvaltoztathatd, amennyiben a
legutols6 dozist legalabb 3 nappal megel6zden adtak be. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhato, étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetleniil.
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Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvaldsithato, be kell adni, feltéve, ha a kovetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb idon beliil esedékes. Ezt koveten a beteg
visszatérhet a szokdsos, heti egyszeri adagolasi rendhez.

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

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid alkalmazasa nem igényli a vércukorszint addig
megszokotthoz képest tovabbi onellendrzését. A szulfonilurea és az inzulin dozisanak beallitdisdhoz
azonban sziikség van a vércukorszint onellenorzésére, kiillondsen az elnytjtott hatdoanyagleadasu
exenatid-kezelés megkezdésekor €s az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott
fokozatosan csokkenteni.

Amennyiben az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatid-kezelés leallitdsa utdn masik
vércukorszint-csdkkent6 kezelést inditanak el, a gyogyszer tartos felszabadulasat figyelembe kell
venni (lasd 5.2 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldések

Nem sziikséges a dozis ¢életkortdl fliggd modositasa. Mindazonaltal, mivel a vesefunkcio az életkor
elorehaladtaval altalaban romlik, figyelembe kell venni a beteg vesefunkciojat (lasd Vesekdarosodas)
(lasd 5.2 pont).

Vesekarosodds
Az adagot enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodas esetén nem sziikséges modositani.

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

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

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves ¢s idOsebb gyermekeknél és serdiiloknél nem sziikséges a dozis modositasa. A 10 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

Bdr ala torténd beadasra.

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

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése eldtt feltétlentil ajanlott, hogy az
egészségligyi szakemberek oktassak ki errdl a betegeket és gondozoikat. Gondosan kovetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato™-t.

Minden adagot subcutan injekcioként kell beadni a hasba, a combba vagy a felkar hatso részébe,
kozvetleniil a pornak az olddszerben valod szuszpendalasat kovetden.

Inzulinnal egyiitt alkalmazva, az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kiilon
injekcioban kell beadni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
,,Hasznalati utmutat6”-ban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadast 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 hatdanyagleadast exenatidot nem szabad intravénds vagy intramuscularis injekcio
formajaban alkalmazni.

Vesekarosodas

Végstadiumu vesebetegségben szenvedo dializalt betegeknél az azonnali hatdéanyagleadasu exenatid
egyes adagjai fokozték a gastrointestinalis mellé¢khatasok gyakorisagat és sulyossagat, ezért az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazasa nem javasolt végstadiumu vesebetegségben vagy
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (GFR < 30 ml/min).

Az exenatiddal 0sszefiiggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkcio6 valtozasaval jar6 esetekrol,
beleértve a szérum-kreatininszint ndvekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
¢s 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 gyogyszerek
alkalmazasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhaztartast. Az
egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertald enzim gatlok,
angiotenzin-1I antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat ¢és a lehetséges kivalto gyogyszer (beleértve az exenatid) addsénak felfliggesztését
kovetden a megvaltozott vesefunkcio reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot nem vizsgaltak sulyos gastrointestinalis betegségben (pl.
gastroparesisben) szenvedo betegeknél. A készitmény alkalmazésa soran gyakoriak a gastrointestinalis
mellékhatasok, beleértve a hanyingert, hanyast €s hasmenést, ezért az elnyujtott hatdbanyagleadast
exenatid alkalmazasa sulyos gastrointestinalis betegség esetén nem javasolt.

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,3%-anal fordult
el6 akut pancreatitis. Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid mellett vannak akut pancreatitisrol
sz6106 spontan jelentések. Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyulasat figyelték meg, azonban
nagyon ritkan nekrotizal6 vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket és/vagy halalt jelentettek. A
betegeket fel kell vilagositani az akut pancreatitis jellemzd tiinetérdl: a tartos, sulyos hasi fajdalomrol.
Ha felmeriil a pancreatitis gyanuja, az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid adasat fel kell
fiiggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik, akkor az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid adédsat
nem szabad Ujra elkezdeni. Eldvigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek az
anamnézisében pancreatitis szerepel.

Egyéb gydgyszerek egyideju alkalmazasa

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid D-fenilalanin szdrmazékokkal (meglitinidek),
alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor agonistakkal
valo egyiittes alkalmazéasat nem vizsgaltdk. Az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatid és az azonnali
hatéanyagleadasu exenatid egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért ez nem javasolt.
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A hatasossag gyogyszerellenes antitestek miatti hidnya gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek ¢s serdiilok hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felndttek (lasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA -valasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphato, gydgyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikertil elérni a célként kitlizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkiil
a hatasossag hianyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell mérlegelniiik.

Kolcsdnhatas warfarinnal

Spontan jelentésekben a warfarin €s az exenatid egylittes alkalmazasa mellett INR- (International
Normalized Ratio, Nemzetkozi Normalizalt Rata) névekedésrdl szamoltak be, mely néha vérzéssel is
tarsult (1asd 4.5 pont).

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok soran az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyiittes

alkalmazasa mellett megnoétt a hypoglykaemia kockézata. Mindemellett a klinikai vizsgalatokban a
szulfonilureaval kombindcioban torténd alkalmazas soran enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél megndtt a hypoglykaemia incidenciaja az ép vesemiikddésii betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfoniluredhoz tarsuld kockazatanak csokkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtémegcsokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtomegcsokkenést. Az
ilyen aranyu testtomegcsokkenésnek karos kovetkezményei lehetnek. A gyors testtomegcsokkenést
mutato betegeknél a cholelithiasisra utal6 panaszokat ¢és tiineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitdsa

A kezelés abbahagyasa utan az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csdkkennek le. Ennek megfelelden kell megfontolni
az egyéb gyogyszerek, illetve azok dézisanak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
¢s a terapias hatés is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

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

gyakorlatilag natriummentes.
4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Szulfonilureak
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsuld hypoglykaemia fokozott kockézata miatt a
szulfonilurea dozisat modositani kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomortiriilés

A paracetamolt (mint a gyomor lriilésének markerét) alkalmaz6 klinikai vizsgalatok eredményei arra
utalnak, hogy az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatid gyomoriiriilést lassito hatasa kismértékii és nem
varhato, hogy klinikailag jelentds mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak iitemét vagy mértékét. Ezért nem sziikséges a késleltetett gyomoriiriilésre érzékeny
gyogyszerek adagjanak modositasa.

Amikor 14 hetes elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-kezelést kovetden 1000 mg paracetamol
tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkiil, nem volt Iényeges valtozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll idészakkal szemben. A paracetamol Chax-értéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
(étkezés utani) csokkent, €s a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 6rarol 1,4 érara (éhomi) és

1,3 orara (étkezés utani) emelkedett.
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A kovetkez6 interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dézisban alkalmazott azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végezték el, az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatiddal nem:

Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatdanyagleadasu exenatid utan 35 perccel adtak be, a tmax
megkozelitoleg 2 oraval nyult meg. Nem figyeltek meg a Crax- vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelent0s hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnyujtott hatdanyagleadast
exenatid egyiittes alkalmazasa esetén INR-novekedésrol szdmoltak 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 reduktaz gatlok

A lovasztatin AUC- és Cmax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 oraval
nyult meg a lovasztatin monoterapidban torténd alkalmazasédhoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal egyiitt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban az exenatid
¢s a HMG CoA reduktaz gatlok egylittes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartos valtozasaval (1asd
5.1 pont). Az adagolast nem sziikséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelelé6 modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcids vizsgalatok soran az azonnali hatdanyagleaddst exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatdsa a digoxin és a lizinopril Crax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitdleg 2 6ras
megnyulasat észleltek.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzasgatlo (30 mikrogramm etinil-dsztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy oraval az azonnali hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasa el6tt nem
modositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Ciax- vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzasgatlo bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-Osztradiol Cpax-€rtékét 45%-kal €s a levonorgesztrel Chax-€rtékét 27-41%-kal
csokkentette, valamint a tmac-Ertékét 2-4 oraval nytjtotta meg az elhtizodd gyomoriiriilés
kovetkeztében. A Crax-€rték csokkenésének korlatozott a klinikai jelentsége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak modositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiil6k
Az exenatiddal interakcids vizsgalatokat csak felnédttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

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

Terhesség
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid nem alkalmazhato a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az elnytjtott hatéanyagleadasu

exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.
Termékenység
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Human fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.

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

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatidot szulfonilureaval
egyiittesen alkalmazzdk, a betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy forditsanak figyelmet a
hypoglykaemia megeldzésére, ha gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldja

A felndtteknél leggyakrabban észlelt mellékhatasok tdbbnyire gastrointestinalis eredetiiek voltak
(hanyinger, ami a leggyakrabban jelentett mellékhatés volt, a kezelés kezdetekor jelentkezett és idovel
csokkent, valamint hasmenés). Ezen feliil az injekcio beadasa helyén észlelt reakcio (viszketés,
csomokeépzddés, erythema), hypoglykaemia (szulfoniluredval) és fejfajas fordult eld. Az elnyujtott
hatdéanyagleadast exenatid-kezeléshez tarsulé mellékhatasok tobbnyire enyhék vagy kozepes
erésségliek voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi 1. tablazat az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontan
bejelentések (olyan esetek, amelyeket klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg, a gyakorisag nem
ismert) alapjan feln6tteknél azonositott mellékhatasait tartalmazza.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal felnéttekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a
hattérterapia diéta €s testmozgas, metformin, szulfonilurea, tiazolidindion, oralis
vércukorszint-csdkkentd gyogyszerek vagy bazisinzulin kombinaciodja volt.

A mellékhatasok az alabbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositdsnak és az abszolut
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicigja a kovetkez6: 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 allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

1. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid klinikai vizsgalatokban és spontin
bejelentések alapjan felndtteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Nagyon Nem Nagyon Nem
gyakori Gyakori gyakori Ritka ritka ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyogyszer-indukalta x*
thrombocytopenia
M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Cholecystitis X°
Cholelithiasis X°
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Anaphylaxias reakcid | | | | X! |
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia (egy X!
szulfoniluredval)
Hypoglykaemia X
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(inzulinnal)

Csokkent étvagy

Xl

Dehydratio

Idegrendszeri betegség

ek és tiinetek

Fejfajas

Xl

Szédiilés

Xl

Dysgeusia

Somnolentia

Emésztorendszeri bete

ségek és tiinetek

Bélelzarodas

Akut pancreatitis (1asd
4.4 pont)

Hanyinger

Hanyas

Hasmenés

Dyspepsia

Hasi f4jdalom

Gastro-oesophagealis
reflux betegség

Hasi distensio

Eructatio

Xl

Székrekedés

Flatulentia

Késleltetett
gyomoriiriilés

XS

A bor és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Macularis és papularis
borkitités

X4

Pruritus és/vagy
urticaria

Xl

Angioneuroticus
oedema

X4

Talyog és cellulitis az
injekcio beadasanak
helyén

Hyperhidrosis

Alopecia

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Megvaltozott
vesefunkcid, koztiik
akut veseelégtelenség,
romlo kronikus
veseelégtelenség,
besziikiilt
vesemukodés,
emelkedett szérum
kreatininszint

(14sd 4.4 pont)

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé

reakciok

Pruritus az injekcid
beadasanak helyén

Féradtsag

Erythema az injekcio
beadasanak helyén

Kitités az injekcio
beadasanak helyén

Xl
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Gyengeség X!
Nyugtalansag X!
Laboratériumi és egyéb vizsgilatok eredményei
Emelkedett x*
nemzetkdzi
normalizalt arany
(INR) (lasd 4.4 pont)

! Az aranyok az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid tizenkét befejezett, hosszi tavi hatasossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = 6sszesen 2868, (szulfonilureat kapo beteg n = 1002).

? Olyan hypoglykaemids eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gdrcsrohamok vagy

coma eredményei, ¢s glilkkagon vagy gliik6z adasa utan megoldodtak, VAGY 2. A segitségnytjtas

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

(3 mmol/l) gliikkézérték kovetkeztében, VAGY 3. A kezelést megel6zden kisebb, mint 54 mg/dl

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

3 A gyakorisagot a 28 hetes kontrollalt kezelési idészak jelentései alapjan 4llapitottak meg, a glargin

inzulinhoz kiegészitésként adott elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N=231).

* Az aranyok az elnytjtott hatéanyaglead4st exenatiddal kapcsolatos spontan bejelentések adatain

alapulnak (nem ismert nevez0).

> Az aréanyok az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid tizenhat befejezett, hosszi tavli hatdsossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = dsszesen 4086).

6 Az arinyok a BYDUREON befejezett hatdsossdgi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = dsszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgalatokat.

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Gydgyszer-indukalta thrombocytopenia

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

Hypoglykaemia

A hypoglykaemia incidencidja megnétt, ha az elnytjtott hatdanyagleadast exenatidot szulfonilureaval
egylitt alkalmaztak felnétteknél (24,0% vs. 5,4%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazasaval
Osszefiiggd hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dézisanak csokkentése (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Hypoglykaemiéas epizodok Iényegesen alacsonyabb incidenciaval tarsultak az elnyujtott
hatdéanyagleadast exenatidhoz, mint a bazisinzulinhoz azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg
metformint (3% vs. 19%) vagy metformint és szulfonilureat (20% vs. 42%) kaptak.

A legtobb hypoglykaemias epizod (99,9%, n = 649) 12 elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal
végzett vizsgalatban enyhe lefolyasu volt €s per os szénhidrat adasara rendez6dott. Egy betegnél
jelentettek stlyos hypoglykaemiat, amikor a vércukorszint nagyon alacsony volt (2,2 mmol/l) és kiilsé
fél segitségét igényelte a per os szénhidrat-felvételhez, amely megsziintette az epizodot.

Amikor az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot bazisinzulinhoz adtdk, nem volt sziikség a kezdeti
inzulind6zis modositasara. Az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinacioban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epizodok eléfordulasaban nem mutatkozott
klinikailag szignifikans kiilonbség. Stlyos hypoglykaemias epizodok nem voltak az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot ¢és inzulint egytitt alkalmazo betegek csoportjaban.

Hanyinger

A felndtteknél leggyakrabban jelentett mellékhatéas a hanyinger volt. Az elnyujtott hatdanyagleadast
exenatiddal kezelt betegeknek 4ltalanossagban 20%-a szamolt be legalabb egyszer hanyingerrol,
szemben az azonnali hatdanyagleadast exenatid alkalmazéasa mellett észlelt 34%-kal. A legtobb eset
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enyhe, ill. kzepesen sulyos volt. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés kezdetén hanyinger fordult
eld, a gyakorisag a terapia folytatasaval a legtobb esetben csokkent.

A terapia mellékhatasok miatti megszakitasa a 30 hetes kontrollos vizsgalat soran az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 6%-anal, az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegek 5%-anal fordult el6. A terapia megszakitdsdhoz vezetd leggyakoribb nemkivanatos
esemény mindkét csoportban a hadnyinger és hanyas volt. A hanyinger vagy hanyas miatt az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek < 1%-a, és az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal
kezelt betegek 1%-a hagyta abba a kezelést.

Az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok

A vizsgalatok 6 honapos kontrollos fazisaban az injekcid beaddsénak helyén jelentkez6 helyi reakciok
az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid-kezelésben részesiilo felnott betegek esetében gyakrabban
jelentkeztek, mint a komparatorral kezelt betegeknél (16% vs. 2-7%). Ezek, az injekci6 beadasa
helyén jelentkezd reakciok altaldban enyhék voltak és tobbnyire nem vezettek a vizsgélatbol valo
kilépéshez. A betegek a terapia folytatasa mellett a tiinetek enyhitésére szolgalo kezelést kaphatnak. A
soron kovetkezd injekcid beadasanak helyét hetente kell valtoztatni. A forgalomba hozatalt kovetd
tapasztalatok soran, az injekcié beadasa helyén észlelt tdlyogok ¢és cellulitis eseteit jelentették.

A klinikai vizsgélatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcid beadasanak helyén kis boralatti
csomokat, dsszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogémbocskék)
gyogyszerformabol adodo ismert sajatossagokkal. A legtobb csomoé nem okozott tiineteket, nem
akadalyozta a vizsgélatban valo részvételt, és 4-8 hét alatt elmult.

Immunogenitas

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

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

Az elnyujtott hatdanyagleadast 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 soran. A glykaemias kontroll
(HbA ) értékei Osszeségében hasonloak voltak az antitesttiter nélkiili betegeknél megfigyelt
értékekhez. A II1. fazist vizsgalatok soran a betegek atlagosan 12%-anak volt magasabb antitesttitere.
Ezeknek a betegeknek egy részében az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatidra adott glykaemias
valasz hianyzott a vizsgalat kontrollalt periddusdnak 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
injekcio helyén tobb reakcio 1épjen fel (pl. borpir és viszketés), de egyebekben hasonld gyakorisaggal,
hasonlo jellegii nemkivanatos események jelentkeztek naluk, mint azoknal, akiknél nem mutattak ki
exenatid-elleni antitesteket.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt felndtt betegeknél a potencidlisan immunogén helyi
reakciok (tobbnyire viszketés, borpirral vagy anélkiil) el6fordulasa 9% volt a 30 hetes €s a két 26 hetes
vizsgélat soran. Ezek a reakciok ritkabban jelentkeztek az antitest-negativ betegeknél (4%), mint az
antitest-pozitiv betegeknél (13%) és gyakoribbak voltak a magasabb antitesttiterrel rendelkezok
esetében.

Az antitest-pozitiv esetek vizsgédlata nem mutatott ki jelentds kereszt-reaktivitast a hasonld endogén
peptidekkel (gliikkagon vagy GLP-1).

Gyors testtomegcsokkenés
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Egy 30 hetes vizsgalat soran, az elnytjtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt felndtt betegek kb.
3%-a (n = 4/148) észlelt legalabb egy alkalommal gyors testtomegcsdkkenéssel jard idoszakot (két
egymast kovetod vizit kozott a feljegyzett testtomegesokkenés tobb mint 1,5 kg/hét).

Szivfrekvencia-névekedés

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid Osszesitett klinikai vizsgalataiban felnétteknél a kiindulasi
értékhez (74 tités/perc) viszonyitva atlagosan 2,6 iités/perc szivfrekvencia-novekedést figyeltek meg.
Az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-anal a szivfrekvencia atlagosan

> 10 tutés/perc értekkel novekedett. Az egyéb kezelési csoportokban megkozelitoleg a betegek

5 - 10%-anal emelkedett a szivfrekvencia atlagosan > 10 {ités/perc értékkel.

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy idosebb gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban (1asd 5.1 pont) az
exenatid biztonsagossagi profilja hasonlo volt ahhoz, amit a felndttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

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

A 24 hetes kettds vak terapias periodus alatt egy betegnek (1,7%) az elnyujtott hatdbanyagleadast
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemidja
(meghatdrozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tiinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizod kezelése eldtt alacsonyabb, mint 3 mmol/l
[54 mg/dl]). Mindkét beteg hattérkezelésként inzulint kapott.

Egyéb hypoglykaemias eseményeket, olyan epizodokat, amelyek nem teljesitették sem a major, sem a
minor hypoglykaemids kritériumokat, a vizsgalatot végzok 8 betegnél (13,6%) jelentettek az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Koziiliik
6 beteg az elnytjtott hatdanyagleadast 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 megkozelitdleg 30%-anal, és magas (> 625) volt a betegek
koriilbeliil 63%-anal. A pozitiv antitesttiterii betegek szazalékaranya megkozelitleg a 12. héten érte el
a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titerti betegek
szazalékaranya csokkent (31%), és az alacsony titerli betegek szazalékaranya (40%) novekedett. A
magasabb antitesttiteri betegeknél gyengiilhet a HbA-vélasz (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid tiiladagolas kovetkezményei kozé tartoztak (az azonnali hatébanyagleadasu exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): stilyos hanyinger, stilyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolas esetén a klinikai jeleknek és tiineteknek megfeleld szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
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Antidiabetikus terapia, glilkagon-szerti peptid-1 (GLP-1) analogok, ATC kod: A10BJO1.

Hatasmechanizmus

Az exenatid egy glilkagon-szeri peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a glilkagon-szerti peptid-1
(GLP-1) szamos antihyperglikaemias tulajdonsdgéaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a huméan GLP-1 aminosavszekvencidjaval. Az exenatidrol kimutattak, hogy in
vitro kotédik a huméan GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy mas
intracellularis jelatviteli ut kozvetiti.

crcr

vércukorszint csokkenésével egyiitt az inzulinszekrécio is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal valo egyiittes alkalmazasa soran a hypoglykaemia incidencidja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacio6 esetén, valdsziniileg ezen
gliikkozszint-fliggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipust diabeteses betegeknél korosan megemelkedett gliikkagon-
szekréciot. Az alacsonyabb glilkagonszint csdkkent hepatikus gliikoz-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekdvetkez6 normalis gliikagon-valaszt és a tobbi
hormonreakciot.

Az exenatid lassitja a gyomor tiriilését, ezaltal csokkenti a taplalékbol szarmazo gliikoz keringésbe
jutasanak titemét.

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

Farmakodindmiés hatdsok

Az exenatid javitja a glykaemids kontrollt, mivel tartésan csdokkenti mind a posztprandialis, mind az
¢hgyomri vércukorszintet 2-es tipust diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodindmias profilja lehet6vé teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodindmias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipusu diabetesben
szenvedod betegeket vizsgaltak, az intravénas gliikkoz bolus beadasat kdvetéen helyredllt az els6-fazisu
¢s javult a masodik-fazist inzulin-szekrécio.

37



Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az alabbiakban olvashatok a hosszu tavua elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai
vizsgélatok eredményei, melyekben 1356 felnétt beteget kezeltek elnytjtott hatdanyagleadast
exenatiddal, akiknek 52%-a férfi, 48%-a n6 volt, 230 beteg életkora >65 év (17%) volt.

Tovabba, egy kettds vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipusu diabetesben szenved6 felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen foku cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak.

Glykaemiés kontroll

Két, felndttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottak 0ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 pg, azt kovetden pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott

(n = 252), a masik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek soran minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztiil
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmii volt a HbA,-szint csdkkenése mindkét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat kovetd els6 HbA . mérés soran is (4. vagy 6. héten).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara statisztikailag szignifikdnsan csokkent a
HbA . az azonnali hatbanyagleadasu exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (2. tablazat).

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikailag jelentds hatast gyakorolt a HbAc-re mindkét vizsgalat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatol fliggetleniil.

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

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatiddal, mind az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathato volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtomegcesokkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiilonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos kiterjesztés soran azoknal az értékelhetd betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatoanyagleaddsu exenatidrol az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mérték, -2,0%-o0s HbA -szint javulast értek el az

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

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

24 hetes vizsgalat Elnyujtott Azonnali
hatéanyagleaddsu | hatéanyagleadasu
exenatid exenatid
2 mg napi 2-szer 10 pg
N 129 123
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,5 8,4
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége, a két kezelés kozott (95%-os CI) -0,67(-0,94, -0,39) **
A <7% HbAIlc-értéket eléré betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint viltozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 97 94
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -2,3 (£0,4) -1,4(+£0,4)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
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
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos
kiilonbsége, a kezelések kozott (95% CI) 0,33 (-0,54, -0,12)*
A <7% HbAIlc értéket eléré betegek ardanya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3 (£0,2) -1,4( +£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 102 102
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI) 0,08 (-1,29,1,12)

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

Egy 26 hetes, felnottekkel végzett vizsgélat soran a 2 mg elnytjtott hatdanyagleadast exenatid és a

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

az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid kedvezobb HbA | ~valtozast eredményezett, szignifikdnsan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemias eseménnyel jart (3. tablazat).

3. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottik 6ssze, 5nmagaban adott metforminnal vagy
metforminnal és szulfonilureaval torténé kombinaciéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)
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Elnyujtott
hatéanyagleada Glargin
su exenatid inzulin'
2 mg

N 233 223
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,5(+0,1)* -1,3(£0,1)*

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

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

A <7% HbAIlc értéket eléré betegek ardanya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -2,8(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

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

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

-4,05 (-4,57, -3,52)*

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

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

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes kdztes beszamolod
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva, az elnyujtott hatoanyagleadasu
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 kettds vak vizsgélatban az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidot a szitagliptin és a
pioglitazon maximalis d6zisaval hasonlitottak 6ssze olyan felnétt betegeknél, akik egyidejiileg
metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikansan csokkent a HbA . a kiindulasi
értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid kedvezébbnek bizonyult mind a
szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA . kiindulési értéktdl mért valtozasat illetden.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid Iényegesen nagyobb testtomegcsokkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtomege ndvekedett (4. tablazat).
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4. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasa
exenatidot hasonlitottik 6ssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal torténé
kombinacidéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hatéanyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8.6 8.5 8.5
kiindulastol mért valtozas (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2(£0,1)*
A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**

kozott, versus szitagliptin

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon

A S 7% HbA1c értéket eléro betegek 62 36 49
aranya (%)

Ehomi vércukorszint valtozasa

(mmol/l) ( + SE) -1,8(£0,2) -0,9 (+£0,2) -1,5(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

kiindulasi érték 89 87 88
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -2,3(£0,3) -0,8 (+£0,3) +2,8 (+0,3)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos

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

kozott, versus szitagliptin

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

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

Egy 28 hetes, felnottekkel végzett ketts vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatid és a
dapagliflozin kombinaciot hasonlitottdk dssze az Snmagaban adott, elnytjtott hatéanyagleadasu
exenatiddal és az onmagaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazo6 betegeknél. A kiindulési
értékhez képest az 0sszes terapias csoportban csokkent a HbA-szint. Az elnytjtott hatdéanyagleadasu
exenatid és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulési értékhez képest jobban csokkent a

HbA |c-szint, mint az Snmagéban adott, elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid és az Snmagaban adott
dapagliflozin esetén (5. tablazat).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és dapagliflozin kombinacio mellett szignifikdnsan nagyobb
testtomegcsokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterapiaban adott gyogyszerrel (5. tablazat).
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5. tablazat: Az elnytjtott hatéanyagleadasi exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, 5nmagaban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 5nmagaban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgalat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnyujtott 2 mg elnytjtott 10 mg
hatéanyagleadasu hatéanyagleadasu 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
Kiindulastol mért valtozas
. 2,0 (£ 21,6 (= 14 (+
(& SE)? 2,0 (£0,1) 1,6 (£0,1) 1,4 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a -0.38% -0,59%*
kombinacio és az ’ ’
onmagaban adott hatbanyag (-0.63; -0,13) (-0.84; -0,34)
ko6zott (95%-os CI)
A <7%-0s HbA /.-t eléro
betegek (%) 45 27 19
Az éhomi vércukorszint
kiindulast6l mért atlagos -3,7 (£0,2) -2,5 (£0,2) -2,7 (£0,2)
valtozasa (mmol/l) ( £ SE)*
A kiindulastol mért valtozas
(-1,55; -0,68) (-1,36; -0,49)

Oonmagéban adott hatdanyag
kozott (95%-os CI)

Az étkezést kovetéen

2 éraval mért

vércukorszint kiindulastél -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
mért atlagos valtozasa

(mmol/l) ( + SE)*

A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a

kombinécid és az -1,54%* -1,49%*

onmagaban adott hatbanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0.93)

koz6tt (95%-o0s CI)

Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 92 89 91

Knndualastol mért valtozas 3.6 (£0.3) 1.6 (£0.3) 2.2 (0.3)

(= SE)

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kiilonbsége a

kombinacid és az -2,00%* -1,33%*
(-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

onmagéban adott hatdanyag
kozott (95%-os CI)

SE = standard hiba N = a betegek szdma, CI = konfidenciaintervallum.
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A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekovetkezett valtozasok terdpias csoportok kdzotti kiillonbségét/kiilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA 1c-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 Osszes p-értéket korrigaltak a multiplicitasara.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,mentd” kezelés utdni mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 el6tti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett kettds vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot
Oonmagéban vagy metforminnal egylitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak Ossze a
placebohoz 6nmagéaban vagy metforminnal egyiitt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint ugy
adagoltak, hogy az ¢homi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) k6zott legyen. A
placebohoz viszonyitva az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbA-szint (6. tablazat).

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

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

Elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin®
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin®
N 230 228
Atlagos HbA . (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastol mért véaltozas (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os CI) (-0,94; -0,54)
A < 7%-0s HbA -t elérd betegek (%)° 33% | 7
Atlagos testtomeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastol mért véltozas (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,52%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetoen 2 oraval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
vércukorszint kiindulastél mért atlagos
valtozasa (mmol/l) (+ SE)>¢
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,54%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,
CI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitasara korrigalva).
* A legkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulinddzis
esetében 1,6 egység volt az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a

placebo-csoportban.

A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat €s a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekovetkezett valtozasok terapids csoportok kozotti kiillonbségét/kiilonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazasaval modellezték,
ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet és a kezelés hetenkénti
kolesonhatasat fix faktorokként, és a kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kdvetden 2 oraval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldéan
modellezték ANCOVA alapjan.

Az Osszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagalo betegként” hataroztak
meg.

4 Standard étkezési tolerancia teszt utan.

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

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipust diabetesben szenvedo feln6tt betegek korében végeztek, akiknél barmilyen foka
cardiovascularis kockazati tényezé allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizéltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatidra vagy placebora, 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 vitalis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnyujtott hatdanyagleadasu 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 koriilbeliil 62%-a férfi volt. Az 4tlagos testtdmegindex (BMI) 32,7 kg/m” volt, és a diabetes
betegségiik atlagos idotartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA . 8,1% volt. A betegek koriilbeliil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becstilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen sulyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megelézéen semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6zden legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgalatban az elsddleges biztonsagossagi (non-inferioritdsra vonatkozo) és hatdsossagi
(szuperioritasra vonatkozo) végpont az elsd igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetli
halalozés, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értékelt kezdeti
masodlagos végpont az §sszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek korében az elnytjtott hatéanyagleadast exenatid
a placebohoz képest nem novelte a cardiovascularis kockézatukat, amikor a mar alkalmazott, szokésos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-o0s CI: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. abra. Az EXSCEL-vizsgélat egy eldre meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos események (MACE) relativ hazardja 0,86 (95%-os CI: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékil betegeknél és 1,01 (95%-o0s CI: 0,86-1,19) volt a
kiindulasi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél. Az elsédleges Osszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. abra mutatja.
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1. abra: Az elsd, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé6 (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

A
% 154 | — Exenatid -
5 - - - Placebo —
Ka}
©
= 124
N
172}
=
g o
5}
v
S
5 64
g ~~~
G

37 Exenatid vs Placebo:

HR (95%-0s CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotol szamitva
Kockazatnak kitettek szama

Exenatid 7356 7101 0893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, CI = 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 aranya  n (%) Események ardnya HR (95%-os CI)!
MACE [P — 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitas e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Cardiovascularis eredetli } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozas
Myocardialis infarctus I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacié ACS b a3 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kovetkeztében
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 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

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

T

' HR (aktiv/placebo) és CI a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszios elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazo valtozoként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészit6 antihyperglikaemias gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnyujtott
hatéanyagleadast exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott eléfordulas 10,5 per

100 pt-¢év), a placebohoz viszonyitva (az expozicio6 szerint kiigazitott el6fordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA|-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat soran, -0,53%-os 0sszes kezelésbeli
kiilonbség mellett (elnyujtott hatdanyagleadast exenatid vs. placebo).

Testtomeg
Minden elnytjtott hatéanyagleadast exenatiddal végzett vizsgalatban észlelték a kiindulashoz

viszonyitott testtomegcsokkenést. Ezt a testtomegcsokkenést a 4 komparator-kontrollos vizsgalatban,
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a hanyinger el6fordulasatol fliggetleniil észlelték az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatiddal kezelt
betegeknél, bar a csokkenés nagyobb mértékii volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak hanyingert
(atlagos csokkenés 2.9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 2,2 - 2,9 kg hanyinger nélkiil).

A 4 komparator-kontrollos vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya, akiknek a testtomege és
HbA -szintje egyarant csokkent, 70 és 79% kozott volt (a HbA | -cs6kkenést mutatd betegek aranya
88-96% volt).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara jelentds mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csokkenés mar a 4. héten észlelhet6 volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgalatban, az ¢homi vércukorszintnek a kiindulasi értékekhez képest a
28. hétre bekovetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnyujtott hatdanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebo-csoportban.

Ezen feliil az étkezés utani vércukorszintek csokkenését is észlelték. Az éhomi vércukorszint javulasa
az 52 hetes kezelés soran mindvégig fennallt.

Béta-sejt-funkcio

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai vizsgéalatok a béta-sejtek funkcidjanak
javulasat mutattak olyan mutatok alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcié homeosztazis modell
meghatarozasa (HOMA-B). A béta-sejt-funkciora gyakorolt kedvezd hatas az 52 hetes kezelés soran
mindvégig fennallt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett 4 komparator-kontrollos vizsgalatban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (2,9 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hatdéanyagleadast exenatiddal
Osszehasonlito, 30 hetes vizsgalatban mind az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, mind az azonnali
hatdéanyagleadast exenatid jelentdsen csokkentette a szisztolés vérnyomast a kiindulasi értékhez
viszonyitva (4,7+1,1 Hgmm, ill. 3,4+1,1 Hgmm), a kezelési csoportok kozatti kiilonbség nem volt
szignifikans. A vérnyomaseértékek javulasa 52 héten keresztiil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a kiindulasi
értekekhez képest a 28. hétre bekdvetkezett valtozasa -2,6 Hgmm volt az elnytjtott hatbanyagleadast
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és a dapagliflozin kombinacioval végzett kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas atlagos valtozasanak -4,3 +0,8 Hgmme-es szignifikans csokkenését
eredményezte, szemben az dnmagaban adott, elnyljtott hatéanyagleadasu exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmm-es (p < 0,01) vagy az 6nmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 £0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csokkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid nem befolyasolta kedvezotleniil a lipidszinteket.

Gyermekek és serdiil6k

A heti egyszeri 2 mg elnyujtott hatoanyagleadasu exenatid vagy placebo hatasossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett
vizsgélatban értékelték 2-es tipust diabetesben szenvedd, csak diétaval és testmozgassal kezelt, vagy
stabil dozisu oralis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacioban kezelt 10 éves és
id6sebb gyermekeknél és serdiiléknél. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA-értéket, mint a placebo (7. tablazat).

7. tablazat: Az elnyijtott hatéanyagleadasu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasi Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevalasztas szerinti populéci6 58 24
Atlagos HbA . (%)
A vizsgalat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-o0s 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)

20,29 (0,424)

0,91 (0,63)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-os CI)"

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

Atlagos testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor

100,33

96,96

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (£ SE)

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-os 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 elérdk aranya

19,0%

4,2%

*p=10,012

* A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapids csoportok kozotti
kiilonbségét/kiillonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a terdpias csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapids csoportot, a kiindulasi HbA -t és a vizit interakcio szerinti
kiindulasi HbA -t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazasaval.

® A korrigélt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti
kiilonbseégét/kiilonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a terapias csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapias csoportot, a kiindulési értéket, a sziiréskori HbA -t (< 9,0% vagy

> 9,0%) ¢és a vizit interakcio szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturalt kovarianciamatrix alkalmazasaval.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonsagai az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerforma
elnyujtott felszabadulasanak megfeleld sajatsagokat tiikkroznek. Miutan a keringésbe keriilt, az
exenatid a mar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el ¢és iiriil ki (az alabb részletezett
modon).

Felszivodas

A 2 mg elnytjtott hatéanyagleadasu exenatid heti egyszeri adagoldsa soran az atlagos exenatid
koncentracio 2 hét utdn haladja meg a legkisebb hatasos koncentraciot (~ 50 pg/ml), az els6 6-7 hét
sordn az atlagos exenatid plazmakoncentraci6 fokozatos novekedése mellett. Ezt kdveten kb.
151-265 pg/ml-es exenatid koncentraciéo marad fenn, jelezve az egyensulyi plazmaszint bealltat. Az
exenatid egyenstlyi plazmakoncentracidja fennmarad a két beadas kozti egy hetes id6szakban,
minimalis ingadozésokat mutatva az atlagos terapias koncentracio kortil.

Eloszlés
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat kovetden 28 1.

Biotranszformacio és eliminécid

Nem-klinikai vizsgalatok szerint az exenatid elsésorban glomerularis filtracid, majd proteolizis révén
eliminalodik. Az exenatid atlagos latszolagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnyujtott hatéanyagleadast
exenatid-kezelés felfiiggesztését kovetden az atlagos exenatid plazmakoncentracio6 a kimutathato érték
ala csokkent.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

2 mg elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt, vesekdrosodasban szenvedd betegeknél végzett
populacios farmakokinetikai vizsgalat eredményei szerint a szisztémas expozicié megkdzelitdleg 74,
illetve 23%-kal (becsiilt kozépérték mindegyik csoportban) ndhet kozepesen (N = 10), illetve enyhén
(N = 56) karosodott vesefunkcio esetén, a normalis vesefunkcioji betegekhez (N = 84) viszonyitva.

Majelégtelenség

Majelégtelenségben szenvedo betegek bevonasaval nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az
exenatid elsGsorban a vesén at {iriil, ezért a majfunkcié zavara varhatéan nem befolyéasolja az exenatid
vérszintjét.

Nem, rassz és testtomeg
A nem, a rassz ¢s a testtdmeg nem befolyésolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikajat.

ldések
Az 1d6s betegekkel kapcsolatos adatok korlatozottak, de arra utalnak, hogy az exenatid vérszintje
75 éves korig nem valtozik jelent6sen.

Az azonnali hatéanyagleadast exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek
bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgélatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazésa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 id0s (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével 6sszehasonlitva, ami feltehetden az iddsebb korcsoport csokkent vesefunkcidjaval fiigg
Ossze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo, alacsony gyogyszerellenes antitesttiterti 10 éves és
iddsebb gyermekek ¢és serdiilok populacids farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazésa a felnétteknél megfigyelthez hasonlo expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitési, reprodukciora-, és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szdrmazo nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A hosszl hatdsu GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgalatban a C-sejtes adenomak ¢és a C-sejtes carcinomdk emelkedett el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expoziciot legalabb 2-szeresen
meghalad6 dozisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelent6sége jelenleg nem ismert.

Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitdsra gyakorolt karos hatast, az
exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlodését és csokkentette a magzati és ujsziilottkori
novekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

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

Oldoszer

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (a pH beéllitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitisok

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

3 év.

Szuszpendalas utan
A szuszpenzidt a por €s az olddszer dsszekeverése utan azonnal be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

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

Nem fagyaszthato!

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

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gybgyszer Osszekeverés utani tdrolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Minden kétrekeszes injekcios toll exenatid port és oldoszert tartalmaz egy 1. tipusu iliveg patronban,
ami az egyik végén egy klorobutil gumidugoval és egy rollnizott aluminium kupakkal, a masik végén
egy klorobutil gumidugattytval van lezarva. A két rekeszt egy masodik klorobutil gumidugattya
valasztja el egymastol. Injekcios tollanként egy tli van mellékelve. Minden kartondoboz tartalmaz még
egy tartalék tiit is. Csak az injekcids tollhoz mellékelt tiiket alkalmazza!

4 egyadagos eldretoltott injekcios tollat tartalmazo kiszerelés vagy 12 (harom 4 darabos csomagolas)
egyadagos eldretoltott injekcios tollat tartalmazo gylijtdcsomagolas.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az eldretoltott injekceios toll kizardlag egyszeri alkalmazésra valo.

Az injekcios tollat az injekcid beadasa eldtt legalabb 15 perccel ki kell venni a hiitészekrénybol. Az
eléretoltott injekceios toll egyik rekeszében 1€vo port a masik rekeszében 1évo oldoszerrel kell
Osszekeverni. Az oldoszert a hasznalat el6tt meg kell nézni. Az olddszert csak akkor szabad
felhasznalni, ha attetsz6 és nem tartalmaz részecskéket. A szuszpendalast kovetden a keverék csak
akkor hasznalhato6 fel, ha az fehér vagy tortfehér és opalos. Kérjiik, a szuszpenzioval és az
alkalmazassal kapcsolatos tovabbi informaciokért olvassa el a Betegtajékoztatot és a Hasznalati
utmutatot.

Csak az injekciods tollhoz mellékelt tiiket alkalmazza!

A por ¢és az oldoszer Osszekeverése utan azonnal be kell injekcidzni a bor aléd az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot.

A megfagyott elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatidot tobbé nem szabad felhasznalni.

A beteget utasitani kell arra, hogy minden injekcid utan, a hozza illesztett tlivel egyiitt biztonsagosan
dobja ki az injekcios tollat.

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/003-004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

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

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

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcio, eldretdltott injekcios tollban

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

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Retard szuszpenziods injekcio, eldretdltott injekeios tollban (BCise).

Fehér, tortfehér, nem atlatsz6 szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bydureon 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedo felndtteknél és 10 éves és id6sebb
gyermekeknél és serdiiloknél javallott a glykaemids kontroll javitasara, mas, gliikozszintcsokkentd
gyogyszerekkel, koztiik bazisinzulinnal kombinacioban, amikor az alkalmazott kezelés, a diéta és a
testmozgas egyiitt nem biztosit megfeleld glykaemias kontrollt.

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

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
Az ajanlott adag 2 mg exenatid hetente egyszer.

Azok a betegek, akik az azonnali hatéanyagleadast exenatidrol (Byetta) térnek at az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasara (Bydureon vagy Bydureon BCise), a vércukorszint atmeneti
emelkedését észlelhetik, amely 4ltalaban javul a kezelés elinditasat kdvetd elsé négy héten beliil. Az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid gyogyszerek esetében (Bydureon vagy Bydureon BCise) 4t lehet
allitani a betegeket az egyikrol a masikra, a vércukor-koncentraciora gyakorolt, varhato jelentds hatés
nélkiil.

Ha az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid a korabbi metformin- és/vagy tiazolidindion terapia
kiegészitéseként keriil alkalmazésra, a metformin- és/vagy tiazolidindion aktudlis adagja folytathato.
Ha a szulfonilurea terapia kiegészitéseként keriil bevezetésre, a hypoglykaemia kockéazata csokkentése
érdekében a szulfonilurea adagjanak csokkentése mérlegelendd (1asd 4.4 pont). A tiazolidindionnal
kombinalt kezelést kizarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot heti egy alkalommal kell alkalmazni, minden héten
ugyanazon a napon. A heti egyszeri adagolas napja sziikség esetén megvaltoztathatd, amennyiben a
legutols6 dozist legalabb 3 nappal megel6zden adtak be. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid
barmelyik napszakban alkalmazhato, étkezéssel egyiitt vagy attol fiiggetleniil.
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Ha egy adag kimarad, azt amilyen hamar csak megvaldsithato, be kell adni, feltéve, ha a kovetkezo,
szokasosan tervezett dozis 3 napon vagy még hosszabb idon 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 beliil esedékes, a
betegnek nem szabad beadnia az elfelejtett adagot, ehelyett a kovetkezd, szokasosan tervezett
adagolasi napon folytassa az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid alkalmazasat.

Ennek a gyogyszernek az alkalmazasa nem igényli a vércukorszint addig megszokotthoz képest
tovabbi Onellendrzését. A szulfonilurea és az inzulin dozisanak beallitisahoz azonban sziikség van a
vércukorszint dnellendrzésére, kiillondsen az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatid-kezelés
megkezdésekor €s az inzulinadag csokkentésekor. Az inzulinadagot ajanlott fokozatosan csokkenteni.

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

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

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

Vesekarosodds
Az adagot enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodas esetén nem sziikséges modositani.

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

Madjkarosodas
Az adagot nem sziikséges modositani majkarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A 10 éves ¢s idOsebb gyermekeknél és serdiiloknél nem sziikséges a dozis modositasa. A 10 évesnél
fiatalabb gyermekek esetén nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas mddja

Bor ala torténd beadasra.

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

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid alkalmazasanak elkezdése eldtt feltétlentil ajanlott, hogy az
egészségligyi szakemberek oktassak ki errdl a betegeket és gondozoikat. Gondosan kovetni kell a
dobozban talalhat6 ,,Hasznalati utmutato™-t.

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

Inzulinnal egyiitt alkalmazva, az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot és az inzulint két kiilon
injekcioban kell beadni.

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

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid nem alkalmazhat6 1-es tipusu diabetes mellitusban vagy
diabeteses ketoacidosis kezelésére.

Az elnyujtott hatdanyagleadast 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 hatdanyagleadast exenatidot nem szabad intravénas vagy intramuscularis injekcio
formajaban alkalmazni.

Vesekarosodas

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

Az exenatiddal osszefliggésben nem gyakran beszamoltak a vesefunkcio valtozasaval jaro esetekrol,
beleértve a szérum-kreatininszint ndvekedést, a vesekarosodast, a kronikus veseelégtelenség romlasat
¢s az akut veseelégtelenséget, mely néha hemodializist igényelt. Ezen események némelyike olyan
betegeknél fordult eld, akiknél més tényezok is fennalltak, melyek befolyasolhatjak a
folyadékhaztartast, beleértve a hdnyingert, hanyast és/vagy hasmenést és/vagy olyan gyogyszerek
alkalmazasat, amelyek ismerten befolyasoljak a vesefunkciot vagy a folyadékhéztartast. Az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek kozé tartoztak az angiotenzin-konvertalé enzim gatlok,
angiotenzin-1I antagonistak, nem-szteroid gyulladasgatlok és diuretikumok. Szupportiv kezelés
alkalmazasat ¢s a lehetséges kivalto gyogyszer (beleértve az exenatid) adasanak felfliggesztését
kdvetden a megvaltozott vesefunkcid reverzibilitasat figyelték meg.

Sulyos gastrointestinalis betegség

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

Akut pancreatitis

A GLP-1-receptor agonistak alkalmazéasa az akut pancreatitis kialakulasanak kockazataval jart. A
Bydureon BCise-vel végzett klinikai vizsgalatokban a betegek 0,4%-anal fordult el6 akut pancreatitis.
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid mellett vannak akut pancreatitisrdl szo0l6 spontan jelentések.
Szupportiv kezelés mellett a pancreatitis gyogyuldsat figyelték meg, azonban nagyon ritkdn
nekrotizald vagy haemorrhagias pancreatitis eseteket ¢s/vagy halalt jelentettek. A betegeket fel kell
vilagositani az akut pancreatitis jellemz0 tiinetérdl: a tartos, sulyos hasi fajdalomrol. Ha felmeriil a
pancreatitis gyanuja, a gyogyszer alkalmazasat fel kell fliggeszteni; ha az akut pancreatitis igazolodik,
akkor az adasat nem szabad ujra elkezdeni. El6vigyazatossag sziikséges az olyan betegeknél, akiknek
az anamnézisében pancreatitis szerepel.

Egyéb gyogyszerek egyidejii alkalmazésa

Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gyogyszerformak D-fenilalanin szarmazékokkal
(meglitinidek), alfa-glukozidaz gatlokkal, dipeptidil peptidaz-4 gatlokkal vagy egyéb GLP-1 receptor
agonistakkal valo egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltdk. Az elnyujtott hatdoanyagleaddsu exenatid
gyogyszerformak és az azonnali hatéanyagleadast exenatid egyiittes alkalmazasat nem vizsgaltak,
ezért ez nem javasolt.
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A hatasossag gyogyszerellenes antitestek miatti hidnya gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekek ¢s serdiilok hajlamosabbak lehetnek a magas gyogyszerellenes antitesttiter
kialakulasara, mint a felndttek (lasd 4.8 pont). A magasabb antitesttiterii betegeknél gyengiilhet a
HbA ~valasz.

Nincs kereskedelmi forgalomban kaphato, gydgyszerellenes antitesteket kimutato teszt, de ha a beteg
igazolt compliance-e ellenére sem sikertil elérni a célként kitlizott glykaemias kontrollt, tekintet nélkiil
a hatasossag hianyanak okara, az orvosoknak masik antidiabetikus terapiat kell mérlegelniiik.

Kolcsdnhatas warfarinnal

Spontan jelentésekben a warfarin és az exenatid egylittes alkalmazasa mellett INR- (International
Normalized Ratio, Nemzetkozi Normalizalt Rata) névekedésrdl szamoltak be, mely néha vérzéssel is
tarsult (1asd 4.5 pont).

Hypoglykaemia
Klinikai vizsgalatok sordn az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid és a szulfonilurea egyiittes

alkalmazasa mellett megnoétt a hypoglykaemia kockazata. Mindemellett a klinikai vizsgalatokban a
szulfonilureaval kombinécioban torténd alkalmazas soran enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegeknél megndtt a hypoglykaemia incidencidja az ép vesemiikodésti betegekhez képest. A
hypoglykaemia szulfonilureahoz tarsul6 kockazatanak csokkentése érdekében a szulfonilurea
adagjanak csokkentése megfontolando.

Gyors testtomegcesokkenés

Az exenatiddal kezelt betegeknél jelentettek gyors, heti 1,5 kg-nal nagyobb testtomegcsokkenést. Az
ilyen aranyu testtomegcsokkenésnek karos kovetkezményei lehetnek. A gyors testtomegesdkkenést
mutato betegeknél a cholelithiasisra utal6 panaszokat ¢€s tiineteket monitorozni kell.

A kezelés megszakitdsa

A kezelés abbahagyésa utan az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid hatasa tovabbra is fennallhat,
mivel az exenatid szérumszintjei csak 10 hét alatt csokkennek le. Ennek megfelelen kell megfontolni
az egyéb gyogyszerek, illetve azok dézisanak megvalasztasat, mivel a mellékhatasok megmaradhatnak
¢s a terapias hatés is — legalabbis részben — fennmaradhat egészen addig, amig az exenatid-szint le
nem csokken.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciék

Szulfonilureak
Lehetséges, hogy a szulfonilurea-kezeléshez tarsuld hypoglykaemia fokozott kockazata miatt a
szulfonilurea dozisat modositani kell (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Gyomortiriilés
A paracetamolt (mint a gyomor triilésének markerét) alkalmazo klinikai vizsgalatok eredményei arra

utalnak, hogy az elnyujtott hatdoanyagleaddsu exenatid gyomortiriilést lassito hatasa kismértékii és nem
varhato, hogy klinikailag jelentds mértékben csokkenti az egyidejiileg per os alkalmazott gyogyszerek
felszivodasanak iitemét vagy mértékét. Ezért nem sziikséges a késleltetett gyomortiriilésre érzékeny
gyogyszerek adagjanak modositasa.

Amikor 14 hetes elnyujtott hatdanyagleaddsu exenatid-kezelést kovetden 1000 mg paracetamol
tablettat alkalmaztak, étkezéssel vagy anélkiil, nem volt Iényeges valtozas a paracetamol AUC
tekintetében a kontroll idészakkal szemben. A paracetamol Chax-értéke 16%-kal (éhomi) és 5%-kal
(étkezés utani) csokkent, €s a tmax a kontroll idészakban mért kb. 1 6rarol 1,4 érara (éhomi) és

1,3 orara (étkezés utani) emelkedett.

A kovetkez6 interakcios vizsgalatokat csak a 10 mikrogramm dézisban alkalmazott azonnali

hatéanyagleadasu exenatiddal végezték el, az elnytjtott hatéanyagleadast exenatid
gyogyszerformakkal nem:
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Warfarin

Amennyiben a warfarint az azonnali hatdanyagleadasu exenatid utan 35 perccel adtak be, a tmax
megkozelitoleg 2 oraval nytlt meg. Nem figyeltek meg a Crax- vagy AUC-értékekre gyakorolt,
klinikailag jelent0s hatasokat. Spontan jelentésekben a warfarin és az elnytjtott hatdanyagleadast
exenatid egyiittes alkalmazasa esetén INR-novekedésrdl szdmoltak 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 reduktaz gatlok

A lovasztatin AUC- és Cmax-értékei kb. 40%-kal ill. 28%-kal csokkentek, a tmax pedig kb. 4 oraval
nyult meg a lovasztatin monoterapidban torténd alkalmazasadhoz képest, ha lovasztatin egyszeri
adagjat (40 mg) az azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal egyiitt adtak be. Az azonnali
hatéanyagleadasu exenatiddal végzett 30 hetes, placebokontrollos klinikai vizsgalatokban az exenatid
¢s a HMG CoA reduktaz gatlok egylittes alkalmazasa nem jart a lipidprofil tartds valtozasaval (1asd
5.1 pont). Az adagolést nem sziikséges eleve modositani, azonban a lipid értékeket megfelelé6 modon
ellendrizni kell.

Digoxin és lizinopril

Az interakcids vizsgalatok soran az azonnali hatdanyagleaddsu exenatidnak nem volt klinikailag
relevans hatdsa a digoxin és a lizinopril Crax- vagy AUC-értékeire, bar a tmax megkozelitdleg 2 6ras
megnyulasat észleltek.

Etinil-6sztradiol és levonorgesztrel

Egy kombinalt oralis fogamzasgatld (30 mikrogramm etinil-dsztradiol és 150 mikrogramm
levonorgesztrel) bevétele egy oraval az azonnali hatéanyagleadasu exenatid alkalmazasa el6tt nem
modositotta sem az etinil-6sztradiol, sem a levonorgesztrel AUC-, Ciax- vagy Cmin-€rtékét. Az oralis
fogamzasgatlo bevétele 35 perccel az exenatid alkalmazasa utan nem befolyésolta az AUC-értéket,
azonban az etinil-Osztradiol Cpax-€rtékét 45%-kal €s a levonorgesztrel Chax-€rtékét 27-41%-kal
csokkentette, valamint a tma-Ertékét 2-4 oraval nytjtotta meg az elhtizodd gyomoriiriilés
kovetkeztében. A Crax-érték csokkenésének korlatozott a klinikai jelentdsége, az oralis
fogamzasgatlok adagolasanak modositasa nem sziikséges.

Gyermekek és serdiil6k
Az exenatiddal interakcids vizsgalatokat csak felnédttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid lassu kilirtilése miatt fogamzoképes korban 1év6 ndknek
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatid-kezelés alatt. Ezt a
gyogyszert a tervezett terhesség el6tt legalabb 3 honappal abba kell hagyni.

Terhesség
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek megfeleld

adatok. Allatkisérletek soran reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis
veszély nem ismert. Az elnyujtott hatdéanyagleadast exenatid nem alkalmazhato a terhesség alatt,
inzulin hasznalata javasolt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az exenatid kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az elnytjtott hatdéanyagleadasu

exenatid a szoptatas ideje alatt nem alkalmazhato.

Termékenység
Human fertilitasi vizsgalatokat nem végeztek.
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Az elnytjtott hatdéanyagleadasu exenatid kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha szulfonilureaval egyiittesen 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 biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A klinikai vizsgalatok alatt a leggyakoribb mellékhatés felndtteknél a gastrointestinalis jelleghi (foként
hanyinger (8%), ami a kezelés folytatasakor hajlamos volt megsziinni), fejfajas (4%) és az injekcio
beadasi helyén fellépd reakciok, mint példaul az injekcid 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 leirdsa”). A legtobb mellékhatas
intenzitasa enyhe vagy kozepesen sulyos volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A Bydureon BCise klinikai vizsgalatokban feln6tteknél azonositott mellékhatasainak gyakorisagai az
alabbi, 1. tdblazatban keriilnek 6sszefoglalésra.

A Bydureon BCise-re vonatkozo, 0sszesitett klinikai vizsgalati adathalmaz két I11. fazisu,
komparator-kontrollos, 6 - 12 honap id6tartamu, felndttekkel végzett vizsgalatbol szarmazik. A
vizsgélatok kdvetési és kiterjesztéses fazisai is beletartoznak az dsszesitett adathalmazba. A
hattérkezelések kozé tartozott a diéta €s a testmozgas dnmagédban vagy metforminnal, egy
szulfonilureaval, egy tiazolidindionnal vagy a per os vércukorszint-csokkentd gydgyszerek egy
kombinéacidjaval. Az elnyujtott hatdoanyagleaddsu exenatid mellett megfigyelt, de a Bydureon BCise
klinikai vizsgalatokban nem észlelt mellékhatasok szintén szerepelnek az 1. tablazatban.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal végzett klinikai vizsgalatokban alkalmazott
hattérkezelések kozé tartozott a diéta és a testmozgas, a metformin, egy szulfonilurea, egy
tiazolidindion, a per os vércukorszint-csokkent6 szerek egy kombinacidja vagy egy bazalis inzulin.

A mellékhatasok az alabbikban MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasnak és az abszolut
gyakorisagnak megfelelden keriiltek felsorolasra. A gyakorisag definicidja a kovetkez6: 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 allo adatokbol nem
allapithat6 meg).

1. tablazat: A Bydureon BCise klinikai vizsgilatokban és spontan bejelentések alapjan
felndtteknél azonositott mellékhatasai

Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag'
kategoria
/mellékhatas
kifejezések
Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon Nem
gyakori gyakori ritka ismert
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Gyogyszer-indukalta X
thrombocytopenia’
M3j- és epebetegségek, illetve tiinetek
Cholecystitis'! X
Cholelithiasis X
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Szervrendszeri
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Eléfordulasi gyakorisag'

Nagyon
gyakori

Gyakori

Nem Ritka

gyakori

Nagyon
ritka

Nem
ismert

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Anaphylaxias reakcié”

| | X

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Hypoglykaemia (egy
szulfoniluredval)**’

X

Hypoglykaemia
(szulfonilurea
nélkiil)>*’

Hypoglykaemia
(inzulinnal)**>

Csokkent étvagy

Dehidracid

<<

Idegrendszeri betegség

ek és tiinetek

Fejfajas

Szédiilés

<X

Dysgeusia

Somnolentia®

<<

Emésztorendszeri bete

ségek és tiinetek

Hényinger’

Hasmenés

Hanyas

Székrekedés

Dyspepsia

Gastrooesophagealis
reflux betegség

Hasi distensio

Hasi f4jdalom

ol L B e P P o

Flatulencia

Akut pancreatitis (1asd
4.4 pont)

Eructatio?

Intestinalis obstructio’

Késleltetett
gyomoriiriilés'

R R MR

A bor és a bor alatti szovet betegsé

ei és tiinetei

Urticaria

Hyperhidrosis

Macularis vagy
papularis borkiiités

Pruritus

Alopecia’

R R

Angiooedema ’

Az injekci6 beadasi
helyén kialakulo
abscessus és cellulitis’

<<

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Megvaltozott
vesefunkcio®
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Szervrendszeri Eléfordulasi gyakorisag'
kategoria
/mellékhatas
kifejezések

Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon Nem

gyakori gyakori ritka ismert
Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok
Pruritus az injekcio X
beadasi helyén’
Erythema az injekcio X
beadasi helyén’
Féradtsag X
Az injekcio beadasi X
helyén fellépé reakcid’
Gyengeség
Kiiités az injekciod
beadasi helyén’
Idegesseg, X
nyugtalansag érzés’
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Emelkedett X
nemzetkdzi
normalizalt ardny’
(14sd 4.4 pont)

! Hacsak masként nem keriil jelzésre, az arany a befejezett hosszil tivli biztonsagossagi és hatasossagi

vizsgélatokon alapul (n = 526). Beleértve az utols6 adag megkapasat kovetd, 70 napon és a

kiterjesztéses idoszakon beliili kontrollvizsgalatot is.

? Az aranyok az elnyujtott hatbanyaglead4st exenatid tizenkét befejezett, hosszi tavii hatdsossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak n = dsszesen 2868.

? Olyan hypoglykaemiis eseményeken alapulnak, amelyek 1. Eszméletvesztés, gdrcsrohamok vagy

coma eredményei, és gliikagon vagy gliik6z adasa utan megoldodtak, VAGY 2. A segitségnytjtas

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

(3 mmol/l) gliikkézértek kovetkeztében, VAGY 3. A kezelést megeldzoen kisebb mint 54 mg/dl

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

* A gyakorisagot a 28 hetes kontrollalt kezelési iddszak jelentései alapjan allapitottik meg, a glargin

inzulinhoz kiegészitésként adott elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett vizsgalat soran

(N'=231).

3 Lasd alabb, a kivalasztott mellékhatasok leirasa részt.

6 A két I11. fazisu klinikai vizsgalat (n = 410) kontrollos idészakanak Osszesitett adataibol jelentett

gyakorisag.

"Olyan hypoglykaemids események alapjan, amelyeknek a tiinetei 6sszhangban vannak a

hypoglykaemiaval, és az egyidejl gliikkozszint a kezelés elott < 54 mg/dl (3 mmol/l).

¥ Beleértve az akut veseelégtelenséget, a romlo kronikus veseelégtelenséget, a besziikiilt

vesemiikddést, az emelkedett szérum kreatininszintet is. Lasd 4.4 pont.

? Az aranyok az elnyujtott hatbanyaglead4su exenatiddal kapcsolatos spontdn bejelentések adatain

alapulnak (nem ismert nevezo).

19 Az aranyok az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid tizenhat befejezett, hosszi tavi hatasossagi és

biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak (n = dsszesen 4086).

" Az aranyok a BYDUREON befejezett hatasossagi és biztonsagossagi vizsgalatain alapulnak

(n = dsszesen 3560), beleértve a DURATION 7 és DURATION 8 vizsgalatokat.

<<

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Gydgyszer-indukalta thrombocytopenia

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

Hypoglykaemia

A felndttekkel végzett klinikai vizsgalatokban Bydureon BCise mellett nem voltak jelentds
hypoglykaemias események. A minor hypoglykaemia teljes eléfordulasi gyakorisaga 6,3% volt. Ez az
elo6fordulasi gyakorisag ndvekedett, amikor egy szulfonilureaval kombinacidban alkalmaztik (26,1%),
szemben a szulfonilurea nélkiili incidenciaval (0,9%) (lasd 4.4 pont). A szulfonilurea alkalmazasaval
Osszefiiggd hypoglykaemia kockazatanak csokkentése érdekében megfontolando a szulfonilurea
dézisanak csokkentése (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Amikor az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatidot bazisinzulinhoz adtak, nem volt sziikség a kezdeti
inzulindozis modositasara. Az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatidot bazisinzulinnal kombinacioban
alkalmazva, az inzulinhoz képest a hypoglykaemias epizodok eléfordulasaban nem mutatkozott
klinikailag szignifikans kiilonbség. Sulyos hypoglykaemias epizodok nem voltak az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot ¢és inzulint egytitt alkalmazo betegek csoportjaban.

Hanyinger

A felndtteknél leggyakrabban jelentett gastrointestinalis mellékhatas a hanyinger volt. A Bydureon
BCise-t az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal 6sszehasonlito klinikai vizsgalat kontrollos
id6szaka alatt hanyingerrdl a betegek 9,6%-anal, illetve 20,5%-anal szamoltak be az egyes
csoportokban. Osszességében a Bydureon BCise-vel kezelt betegek 9,3%-a szdmolt be hanyingerrél a
két klinikai vizsgalat kontrollos periodusa alatt. A hanyinger legtobb epizodja enyhe - kdzepesen
sulyos volt, a kezelés elkezdéséhez tarsult, €s az id6 mulasaval csokkent.

Az injekcio beadasa helyén jelentkezd reakciok

A felndttekkel végzett klinikai vizsgélatok kontrollos id6szaka alatt az injekcid beadasi helyén fellepd
reakciokat gyakrabban figyeltek meg a Bydureon BCise-vel kezelt betegeknél, mint a komparatorral
kezelt betegeknél (24%, illetve 4% az azonnali hatoanyagleaddsu 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 szolgalod
kezelést kaphatnak. A soron kovetkezd injekcio beadasanak helyét hetente kell véltoztatni. Az
elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatok soran
az injekcio beadasi helyén kialakult abscessussal és cellulitisszel jaro esetekrdl szamoltak be.

A klinikai vizsgélatok soran nagyon gyakran észleltek az injekcio beadasanak helyén boralatti
csomokat, 6sszhangban a poli (D,L-laktid-ko-glikolid) polimer mikroszféra (mikrogombdcskék)
gyogyszerformabol adodo ismert sajatossagokkal. A legtobb csomd nem okozott tiineteket, nem
akadalyozta a vizsgélatban vald részvételt, és id6vel elmult.

Immunogenitas
A protein ¢s peptid gyogyszerek potencialis immunogenitdsa miatt az elnyujtott hatdéanyagleadasu
exenatid-kezelésben részesiilé betegeknél is kialakulhatnak exenatid-ellenes antitestek.

Megkozelitoleg a felndtt betegek 42%-anal alakultak ki alacsony titerben exenatiddal szembeni
antitestek, és a 32%-anal alakultak ki magas titerben antitestek barmikor a vizsgalat alatt. A pozitiv
antitesttiteri betegek szazalékaranya, kiilondsen a magas titertiecké, a csticsot megkozelitoleg az
adagolas 8 - 16. hetében érte el, és azutan az id6 muldséval csokkent. A vizsgalat végpontjan
megkdzelitleg a betegek 43%-anal voltak alacsony titerben exenatiddal szembeni antitestek, és a
14%-4anal voltak magas titerben antitestek. Osszességében a glykaemias kontroll szintje (HbA.)
Bydureon BCise-vel kezelt, az utolsé kontrollvizsgalatkor alacsony titer(i antitesttekkel rendelkez6
betegeknél (-1,1% - -1,5%) hasonl6 volt az antitesttiter nélkiili betegeknél megfigyelthez

(-1,1% - -1,4%). Mikozben az utols6 kontrollvizsgélatkor a magas antitesttiter(i betegeknél gyengiilt
HbA . valaszreakciot észleltek, ezeknél a betegeknél a HbA.-csokkenés klinikailag jelentds volt
(-0,6% - -0,7%).
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A Bydureon BCise-vel kezelt, és antitestekre értékelhetd felnott betegek kozott (N = 393) a
potencidlisan immunogén eredetii, az injekcid beadasi helyén fellépd reakciok (leggyakrabban csomo
az injekciod helyén) eléfordulési gyakorisaga a két vizsgalat alatt megkozelitdleg 20% volt. Ezeket a
reakciokat kevésbé gyakran figyelték meg meg az antitest-negativ betegeknél (16%) €s az alacsony
antitesttiteri betegeknél (16%), mint azoknal, akiknél magas volt az antitesttiter (27%).

Gyors testtomegcsokkenés

Egy 30 hetes vizsgélat soran, az elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt felndtt betegek kb.
3%-a (n = 4/148) észlelt legalabb egy alkalommal gyors testtomegcsdkkenéssel jard idoszakot (két
egymast kovetd vizit kozott a feljegyzett testtomegesdkkenés tobb mint 1,5 kg/hét).

Szivfrekvencia-névekedés

A pulzusszam kiindulasi értékhez (74 szivverés/perc) viszonyitott, 2,4 szivverés/perc mértekil
emelkedését figyelték meg a Bydureon BCise-vel felndttekkel végzett klinikai vizsgalatok kontrollos
idészakaban. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal kezelt betegek 15%-andl nétt a pulzusszam
atlagosan > 10 szivverés/perccel. Az egyéb terapias csoportokban megkozelitdleg a betegek

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

Gyermekek és serdiilok

A 10 éves vagy iddsebb gyermekekkel és serdiilokkel végzett klinikai vizsgalatban (14sd 5.1 pont) az
exenatid biztonsagossagi profilja hasonlo volt ahhoz, amit a felndttekkel végzett vizsgalatokban
észleltek.

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

A 24 hetes kettds vak terapias periodus alatt egy betegnek (1,7%) az elnyujtott hatdbanyagleadast
exenatid-csoportban és egy betegnek (4,3%) a placebocsoportban volt minor hypoglykaemiéja
(meghatarozasa szerint nem major hypoglykaemias esemény, amelynek a tiinetei megegyeznek a
hypoglykaemia tiineteivel, és a gliikdzszint az epizod kezelése eldtt alacsonyabb, mint 3 mmol/l
[54 mg/dl]). Mindkét beteg hattérkezelésként inzulint kapott.

Egyéb hypoglykaemias eseményeket, olyan epizddokat, amelyek nem teljesitették sem a major, sem a
minor hypoglykaemias kritériumokat, a vizsgalatot végzok 8 betegnél (13,6%) jelentettek az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid-csoportban, és 1 betegnél (4,3%) jelentettek a placebocsoportban. Koziiliik
6 beteg az elnytjtott hatdéanyagleadasu 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 megkdzelitdleg 30%-anal, és magas (> 625) volt a betegek
koriilbeliil 63%-anal. A pozitiv antitesttitersi betegek szazalékaranya megkozelitleg a 12. héten érte el
a legmagasabb értéket. Mivel a vizsgalat az 52. hétig folytatodott, a magas titerii betegek
szazalékaranya csokkent (31%), és az alacsony titerti betegek szazalékaranya (40%) novekedett. A
magasabb antitesttiteri betegeknél gyengiilhet a HbA-valasz (14sd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az exenatid taladagolas kovetkezményei koz¢ tartoztak (az azonnali hatéanyagleadasu exenatid
klinikai vizsgalati adatai alapjan): stilyos hanyinger, stilyos hanyas és gyorsan csokkend vércukorszint.
Tuladagolas esetén a klinikai jeleknek és tiineteknek megfeleld szupportiv kezelés megkezdése
sziikséges.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport:
Antidiabetikus terapia, glikagon-szerti peptid-1 (GLP-1) analogok, ATC kod: A10BJO1.

Hatasmechanizmus

Az exenatid egy glilkagon-szerli peptid-1 (GLP-1) receptor agonista, mely a glilkagon-szerti peptid-1
(GLP-1) szdmos antihyperglikaemias tulajdonsédgéaval rendelkezik. Az exenatid aminosavsorrendje
részben megegyezik a huméan GLP-1 aminosavszekvencidjaval. Az exenatidrol kimutattdk, hogy in
vitro kotédik a human GLP-1 receptorhoz és aktivalja azt, hatasat a ciklikus AMP és/vagy mas
intracellularis jelatviteli ut kozvetiti.

crcr

vércukorszint csdokkenésével egyiitt az inzulinszekrécio is csokken. Az exenatid metforminnal és/vagy
tiazolidindionnal valo egylittes alkalmazasa soran a hypoglykaemia incidencidja nem volt magasabb,
mint a placebo-metformin és/vagy tiazolidindion kombinacié esetén, valosziniileg ezen
gliikozszint-fliggd inzulinotrop mechanizmus kovetkeztében (lasd 4.4 pont).

Az exenatid csokkenti a 2-es tipust diabeteses betegeknél korosan megemelkedett glitkagon-
szekréciot. Az alacsonyabb gliikagonszint csdkkent hepatikus gliikoz-kibocsatashoz vezet. Az
exenatid azonban nem rontja a hypoglykaemiara bekdvetkez6 normalis gliikagon-valaszt és a tobbi
hormonreakciot.

Az exenatid lassitja a gyomor {rtilését, ezaltal csokkenti a taplalékbol szarmazo gliikoz keringésbe
jutasanak titemét.

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

Farmakodindmiés hatadsok

Az exenatid javitja a glykaemias kontrollt, mivel tartésan csdkkenti mind a posztprandialis, mind az
¢hgyomri vércukorszintet 2-es tipusu diabetesben. A nativ GLP-1-gyel ellentétben az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid human farmakokinetikai és farmakodinamias profilja lehetdvé teszi a heti
egyszeri alkalmazast.

Egy exenatiddal végzett farmakodindmias vizsgalat soran, amelyben (n = 13) 2-es tipusu diabetesben
szenvedod betegeket vizsgaltak, az intravénas gliilkoz bolus beadasat kdvetoen helyreallt az els6-fazisu
¢s javult a masodik-fazist inzulin-szekrécio.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az aladbbiakban keriilnek bemutatasra a Bydureon BCise-vel végzett két vizsgalat, valamint az
elnyujtott hatdanyagleadasu exenatiddal végzett 6, hosszu tavu klinikai vizsgélat eredményei. Ezekben
a vizsgélatokban 1766 felnétt 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 kett6s vak, placebokontrollos, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat
(EXSCEL) eredményei, amelybe 14 752, olyan 2-es tipusu diabetesben szenvedd felnétt beteget
vontak be, akiknél barmilyen foku cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn, amikor a mar
alkalmazott, szokasos kezelés mellé adtak.

Glykaemias kontroll
Bydureon BCise
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Egy 28 hetes, nyilt elrendezést, felndttekkel végzett vizsgalatban a Bydureon BCise-t hasonlitottak
Ossze az azonnali hatdéanyagleadast exenatiddal olyan betegeknél, akik csak diétas és testmozgas
programban vettek részt, vagy per os gliikkozszintcsokkentd gyogyszerek stabil terapias rezsimét
kaptak. A kiindulasi értékhez képest mindkét terapias csoportban csokkent a HbA|-szint. A Bydureon
BCise jobban csokkentette a HbA-szintet, a vizsgélat megkezdésétdl a 28. hétig, mint az azonnali
hatdéanyagleadast exenatid (2. tablazat). A vizsgalat 28 hetes, komparator-kontrollos periodusat egy
24 hetes kiterjesztéses idoszak kovette, amely alatt minden résztvevo beteget ezzel a gyogyszerrel
kezeltek. A HbA re gyakorolt hatés klinikailag jelentds maradt az 52 hét alatt, de idével részben
csokkent abban a csoportban, amelyik kezdetben Bydureon BCise-t kapott.

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

2. tablazat: Egy 28 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran a Bydureon BCise-t, illetve az
azonnali hatéanyagleadasu exenatidot hasonlitottak 6ssze csak diéta és testmozgas vagy per os
gliikozszintesokkenté gyégyszerek stabil terdpias rezsime mellé adva (modositott bevalasztas
szerinti betegek')

Hetente egyszer 2 mg Naponta kétszer
Bydureon BCise 10 pg, azonnali
hatéanyagleadasi
exenatid

N 229 146

Atlagos HbA . (%)

A vizsgalat megkezdésekor 8,5 8,5

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
véltozas (+ SE)*

A vizsgalat megkezdésétél bekovetkezett -0,37*
valtozas atlagos kiilonbsége, az azonnali (-0,63, -0,10)
hatéanyagleadasi exenatidhoz képest (95%-os
C1y’

HbA < 7% eléré betegek (%)’ 49 | 43

Atlagos testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor 97 97

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett -1,5 (£0,3) -1,9 (£0,4)
véltozas (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett +0,40
valtozas atlagos kiilonbsége, az azonnali (-0,48, 1,28)
hatéanyagleadasu exenatidhoz képest (95%-os
C1y’

Az éhomi plazma gliik6zszintben a vizsgalat -1,8 (£0,2) -1,3 (£0,3)
megkezdését6l bekovetkezett atlagos valtozas
(mmol/l) (zSE)*

A vizsgalat megkezdését6l bekovetkezett -0,56
valtozas atlagos kiilonbsége, az azonnali (-1,20, 0,08)
hatéanyagleadasi exenatidhoz képest (95%-os
C1y’

N = a betegek szama terapias csoportonként, SE = standard hiba, CI = konfidenciaintervallum.
*p-érték < 0,01.

! Minden randomizalt beteg, aki legalabb egy dozist kapott a vizsgélati gyogyszerbél.

? Legkisebb négyzetes becslés atlaga.

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

Egy 28 hetes, nyilt elrendezésii (a per os gydgyszer vak elrendezésben adva) a Bydureon BCise-t
szitagliptinhez vagy placebohoz viszonyitottak olyan betegeknél, akik mar napi > 1500 mg metformint
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is alkalmaztak. A Bydureon BCise jobban csokkentette a HbA 1c-szintet, a vizsgalat megkezdésétol a
28. hétig, mint a szitagliptin, és mint a placebo (3. tablazat).

Mind a Bydureon BCise-vel, mind a szitagliptinnel kezelt betegek a kiindulasi értékhez képest
testtomegesokkenést értek el a 28. héten (3. tdblazat). A két terapias csoport kozotti kiilonbség nem

volt szignifikéns.

3. tablazat: A metforminnal kombinalt Bydureon BCise, illetve a szitagliptin és placebo 28 hetes

vizsgalatanak eredményei (médositott, 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 (£0,1) -0,4 (£0,2)

valtozas (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol -0,38%*

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

kiilonbsége, a szitagliptinhez képest

(95%-o0s CI)®

A vizsgalat megkezdésétol -0,72%*

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

kiilonbsége, a placebéhoz képest

(95%-o0s CI)?

HbA < 7% eléré betegek (%)’ 43% 32 25

Atlagos testtomeg (kg)

A vizsgélat megkezdésekor 89 88 89

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

véltozas (+ SE)?

A vizsgalat megkezdésétol +0,07

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

kiilonbsége, a szitagliptinhez képest

(95%-o0s CI)?

A vizsgilat megkezdésétol -1,27"

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

kiilonbsége, a placebohoz képest

(95%-o0s CI)?

Az éhomi plazma gliik6zszintben a -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£0,4)

vizsgalat megkezdésétol bekovetkezett

atlagos valtozas (mmol/l) (+SE)’

A vizsgalat megkezdésétol -0,56

bekovetkezett valtozas atlagos (-1,21, 0,09)

kiilonbsége, a szitagliptinhez képest

(95%-o0s CI)?

A vizsgilat megkezdésétol -1,718

bekovetkezett valtozas atlagos (-2,59, -0,83)

kiilonbsége, a placebéhoz képest
(95%-o0s CI)?

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

! Minden randomizalt beteg, aki legalabb egy dozist kapott a vizsgélati gyogyszerb6l.

? Legkisebb négyzetes becslés atlaga.

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

Két, felndttekkel végzett vizsgalatban hasonlitottak 0ssze a heti egyszer alkalmazott 2 mg elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatidot a 4 hétig napi kétszer 5 pg, azt kovetden pedig napi kétszer 10 pg
dozisban alkalmazott azonnali hatdanyagleadasu exenatiddal. Az egyik vizsgalat 24 hétig tartott

(n = 252), a masik 30 hétig (n = 295), melyet nyilt kiterjesztés kdvetett, amelynek soran minden
beteget heti egyszer 2 mg elnyujtott hatdbanyagleadast exenatiddal kezeltek tovabbi 7 éven keresztiil
(n = 258). Mindkét vizsgalatban egyértelmii volt a HbA,-szint csokkenése mindkét vizsgalati
csoportban, mar a kezelés elinditasat koveto els6 HbA . mérés soran is (4. vagy 6. héten).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara statisztikailag szignifikdnsan csokkent a
HbA . az azonnali hatbanyagleadasu exenatiddal kezelt betegekkel 6sszehasonlitva (4. tablazat).

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid, mind pedig az azonnali hatéanyagleadast exenatid
klinikailag jelentOs hatast gyakorolt a HbAc-re mindkét vizsgalat soran az egyéb antidiabetikus
hattérterapiatol fiiggetlentil.

Klinikailag és statisztikailag szignifikansan tobb elnyujtott hatdanyagleadast exenatiddal kezelt
betegnél csokkent a HbA . legaldbb 7%-ra (HbAlc < 7%, p < 0,05 az egyik vizsgalat esetében), illetve
7% ala (HbAlc < 7%, p < 0,001 a masik vizsgalat esetében), mint azoknal a betegeknél, akik azonnali
hatéanyagleadasu exenatidot kaptak.

Mind az elnytjtott hatdanyagleadast exenatiddal, mind az azonnali hatdéanyagleadasu exenatiddal
kezelt betegcsoportban kimutathaté volt a kiindulasi értékhez viszonyitott testtdmegesdkkenés, bar a
két kezelési kar kozotti kiilonbség nem volt jelentds.

A nem kontrollos kiterjesztés soran azoknal az értékelhetd betegeknél (n = 121), akiket a 30. héten
allitottak at az azonnali hatoanyagleaddsu exenatidrol az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatidra, a
kiindulasi értékhez viszonyitva ugyanolyan mérték, -2,0%-o0s HbA -szint javulast értek el az

52. hétre, mint az elnyujtott hatdoanyagleadasu exenatiddal kezelt betegeknél. Az sszes betegnél, akik
a 7 éves, nem kontrollos kiterjesztést befejezték (258 betegb6l n = 122 beteg keriilt a kiterjesztett
szakaszba), a HbA-szint az 52. héttdl fokozatosan emelkedett, de ez a kiindulasi értékhez viszonyitva
7 év utan még mindig alacsonyabb volt (-1,5%). Ezeknél a betegeknél a testtomegcsokkenés 7 év utan
is tartos volt.
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4. tablazat: Két klinikai vizsgalat eredményei, melynek sordn az elnyujtott hatéanyagleadasi
exenatidot az azonnali hatéanyagleadasu exenatiddal hasonlitottak dssze, a kovetkezé kezelések
kiegészitéseként: diéta és testmozgas, metformin és/vagy szulfonilurea, illetve metformin és/vagy

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

24 hetes vizsgalat L Azonnali
Elnyujtott . -
hatéanyagleadasu hatoa.n yagle.adasu
exenatid 2 mg exenatid napi 2-szer
10 pg
N 129 123
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,5 8,4
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
A kiindulastél mért valtozasok atlagos s
kiilonbsége, a két kezelés kozott (95%-os CI) -0,67(-0,94,-0,39)
A <7% HbAIlc-értéket eléré betegek aranya (%) 58 30
Ehomi vércukorszint viltozasa (mmol/l) ( + SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 97 94
kiindulastol mért valtozas ( = SE) -2,3 (£0,4) -1,4(+£0,4)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
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
kiindulastol 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% HbAIlc értéket eléré betegek ardanya (%) 73 57
Ehomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,3 (£0,2) -1,4( +£0,2)
Atlagos testtomeg (kg)
kiindulasi érték 102 102
kiindulastol mért valtozas ( = SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI) 0,08 (-1,29,1,12)

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

Egy 26 hetes, feln6ttekkel végzett vizsgalat soran a 2 mg elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és a

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

az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid kedvezObb HbA |-valtozast eredményezett, szignifikdnsan
csokkentette az atlagos testtomeget és kevesebb hypoglykaemids eseménnyel jart (5. tablazat).

5. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot és a glargin inzulint hasonlitottak dssze, onmagaban adott metforminnal vagy
metforminnal és szulfonilureaval torténé kombinaciéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-

to-treat” betegek)
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Elnyujtott
hatéanyagleada Glargin
su exenatid inzulin'
2 mg

N 233 223
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8,3 8,3
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -1,5(+0,1)* -1,3(£0,1)*

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

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

A <7% HbAlc értéket eléro betegek ardanya (%) 62 54

Az éhomi vércukorszint valtozasa (mmol/l) ( + SE) -2,1(£0,2) -2,8(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

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

A kiindulast6l mért valtozasok atlagos kiilonbsége
a kezelések kozott (95% CI)

4,05 (-4,57, -3,52)*

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

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

A 156 hetes eredmények megegyeztek a korabban ismertetett, 26 hetes kdztes beszamold
eredményeivel. A glargin inzulin kezeléssel 6sszehasonlitva, az elnyujtott hatdoanyagleaddsu
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, feln6ttekkel végzett kettds vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot a
szitagliptin és a pioglitazon maximalis dozisaval hasonlitottdk dssze olyan betegeknél, akik
egyidejiileg metformint is kaptak. Minden kezelési csoportban szignifikansan csokkent a HbA.a
kiindulasi értékhez viszonyitva. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid kedvezobbnek bizonyult
mind a szitagliptinnél, mind a pioglitazonnal a HbA . kiindulasi értéktol mért valtozasat illetden.

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid Iényegesen nagyobb testtomegcsokkenést eredményezett a
szitagliptinhez képest. A pioglitazonnal kezelt betegek testtomege ndvekedett (6. tablazat).
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6. tablazat: Egy 26 hetes vizsgalat eredményei, melynek soran az elnyujtott hatéanyagleadasu
exenatidot hasonlitottak dssze szitagliptin-, illetve pioglitazon-kezeléssel, metforminnal torténé
kombinacidéban (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Elnyujtott
hatéanyagleadasu Szitagliptin Pioglitazon
exenatid 100 mg 45 mg
2 mg

N 160 166 165
Atlagos HbA . (%)
kiindulasi érték 8.6 8.5 8.5
kiindulastol mért valtozas (= SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2(£0,1)*
A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,63 (-0,89, -0,37)**

kozott, versus szitagliptin

A kiindulastol mért valtozasok atlagos
kiilonbsége (95% CI) a kezelések -0,32 (-0,57, -0,06,)*
kozott, versus pioglitazon

A S 7% HbA1c értéket eléro betegek 62 36 49
aranya (%)

Ehomi vércukorszint valtozasa

(mmol/l) ( + SE) -1,8(£0,2) -0,9 (+£0,2) -1,5(+0,2)
Atlagos testtomeg (kg)

kiindulasi érték 89 87 88
kiindulast6l mért valtozas ( + SE) -2,3(+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (+0,3)
A kiindulastol mért valtozasok atlagos

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

kozott, versus szitagliptin

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

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

Egy 28 hetes, felnottekkel végzett ketts vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleaddstu exenatid és a
dapagliflozin kombin4ciot hasonlitottak dssze az onmagéban adott, elnytjtott hatéanyagleadasu
exenatiddal és az 6nmagéaban adott dapagliflozinnal, metformint is alkalmazo6 betegeknél. A kiindulasi
értékhez képest az 0sszes terapias csoportban csokkent a HbA -szint. Az elnytjtott hatdéanyagleadasu
exenatid ¢és dapagliflozin terapias csoportban a kiindulési értekhez képest jobban csokkent a

HbA |-szint, mint az dnmagaban adott, elnyujtott hatdoanyagleadast exenatid és az Snmagaban adott
dapagliflozin esetén (7. tablazat).

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid és dapagliflozin kombinécié mellett szignifikdnsan nagyobb
testtomegesokkenést igazoltak, mint barmelyik, monoterapiaban adott gyogyszerrel (7. tablazat).
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7. tablazat: Az elnytjtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a dapagliflozinnal, illetve a
metforminnal kombinalt, 5nmagiban adott, elnyujtott hatéanyagleadasu exenatiddal és a
metforminnal kombinalt, 6nmagaban adott dapagliflozinnal végzett 28 hetes vizsgalat
eredményei (bevalasztas szerinti betegek; ,,intent-to-treat” betegek)

Hetente egyszer 2 mg Hetente egyszer Naponta egyszer
elnyujtott 2 mg elnytjtott 10 mg
hatéanyagleadasi hatéanyagleadasi 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
Kiindulast6l mért valtozas
. 2,0 (£ 21,6 (= 14 (+
(& SE)? 2,0 (£0,1) 1,6 (+0,1) 1,4 (£0,1)
A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a -0.38* -0,59%*
kombinaci6 és az ’ ’
onmagaban adott hatéanyag (-0.63; -0,13) (-0.84; -0.34)
kozott (95%-os CI)
o/ _ ¢ olard
A <7%-0s HbA -t eléro 45 27 19

betegek (%)

Az éhomi vércukorszint
kiindulast6l mért atlagos -3,7 (£0,2) -2,5 (£0,2) -2,7 (£0,2)
valtozasa (mmol/l) ( £ SE)*

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kiilonbsége a -1,12%* -0,92%

kombinaci6 és az ) i
onmagéban adott hatdéanyag (-1,55; -0,68) (-1,36;-0,49)

kozott (95%-0s CI)

Az étkezést kovetéen

2 éraval mért

vércukorszint kiindulastél -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
mért atlagos valtozasa

(mmol/l) ( + SE)*

A kiindulastol mért valtozas

atlagos kiilonbsége a -1,54%* -1,49%*

kombinaci6 és az i i
onmagéban adott hatdanyag (-2,10;-0,98) (-2,04;-0.93)

kozott (95%-0s CI)

Atlagos testtomeg (kg)

Kiindulasi érték (atlag) 92 89 91
Kundualastol mért valtozas 3.6 (£0.3) 11,6 (£0.3) 2.2 (£0.3)
(= SE)

A kiindulastol mért valtozas
atlagos kiilonbsége a
kombinacio és az
onmagéban adott hatdanyag
ko6zott (95%-o0s CI)

-2,00%* -1,33%
(-2,79; -1,20) (-2,12; -0,55)

SE = standard hiba N = a betegek szdma, CI = konfidenciaintervallum.
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A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest a 28. hétre bekovetkezett valtozasok terapids csoportok kdzotti kiillonbségét/kiilonbségeit az
ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM)
alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA 1c-stratumot
(<9,0% vagy > 9,0%), a hetet és a kezelés hetenkénti kdlcsonhatasat fix faktorokként, és a
kiindulasi értéket kovaridnsként figyelembe véve.

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

Az Gsszes p-értéket korrigaltak a multiplicitasara.

Az elemzésekbdl kizartak a ,,ment0” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati

készitménynek a kezelés id6 el6tti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Egy 28 hetes, felnéttekkel végzett ketts vak vizsgalatban az elnyujtott hatdanyagleadast exenatidot
onmagéban vagy metforminnal egylitt adtak a glargin inzulinhoz, és azt hasonlitottak 6ssze a
placebohoz 6nmagéaban vagy metforminnal egylitt adott glargin inzulinnal. A glargin inzulint ugy
adagoltak, hogy az ¢homi vércukorszint 4,0 és 5,5 mmol/l (72 — 99 mg/dl) k6zott legyen. A
placebohoz viszonyitva az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid esetében a kiindulasi értékhez képest
a 28. hétre jobban csokkent a HbA-szint (8. tablazat).

A placebohoz viszonyitva az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid esetében a 28. hétre jobban
csokkent a testtomeg (8. tablazat).

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

Elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasu + glargin inzulin®
exenatid 2 mg
+ glargin inzulin®
N 230 228
Atlagos HbA . (%)
Kiindulasi érték 8,5 8,5
Kiindulastol mért véaltozas (£ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -0,74*
kezelések kozott (95%-os CI) (-0,94; -0,54)
A < 7%-0s HbA -t elérd betegek (%)° 33% | 7
Atlagos testtomeg (kg)
Kiindulasi érték 94 94
Kiindulastol mért valtozas (+ SE)b -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,52%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,19; -0,85)
Az étkezést kovetoen 2 oraval mért -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
vércukorszint kiindulastél mért atlagos
valtozasa (mmol/l) (+ SE)>¢
A kiinduléstol mért valtozas atlagos kiilonbsége a -1,54%*
kezelések kozott (95%-os CI) (-2,17; -0,91)

N = a betegek szdma az egyes kezelési csoportokban, SE = standard hiba,
CI = konfidenciaintervallum, *p-érték < 0,001 (multiplicitasara korrigalva).
* A legkisebb négyzetes becslés atlagos (LS atlaga - LS Means) valtozasa a napi inzulinddzis
esetében 1,6 egység volt az elnyujtott hatdanyagleadasu exenatid-csoportban, és 3,5 egység volt a

placebocsoportban.

A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat és a kiindulasi értékekhez képest a 28. hétre
bekovetkezett valtozasok terapias csoportok kozotti kiilonbségét/kiilonbségeit az ismételt mérések
kevert modelljének (mixed model with repeated measures — mmRM) alkalmazasaval modellezték,
ezen beliil is a kezelést, a régiot, a kiindulasi HbA-stratumot (< 9,0% vagy > 9,0%), a
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kiindulaskor alkalmazott szulfonilurea-stratumot (igen versus nem), a hetet és a kezelés hetenkénti
kolesonhatasat fix faktorokként, és a kiindulasi értéket kovariansként figyelembe véve. Az
étkezést kdvetden 2 draval mért vércukorszint abszolut valtozasat a 28. héten hasonldéan
modellezték ANCOVA alapjan.

Az Osszes beteget, akiknél a végpont adat hianyzott "kezelésre nem reagalo betegként” hataroztak
meg.

4 Standard étkezési tolerancia teszt utan.

Az elemzésekbol kizartak a ,,mentd” kezelés utani mérési eredményeket, valamint a vizsgalati
készitménynek a kezelés id6 el6tti abbahagyasat kovetd mérési eredményeket.

Cardiovascularis eredmények értékelése

Az EXSCEL egy pragmatikus, cardiovascularis eredményeket értékeld vizsgalat volt, amelyet olyan
2-es tipust diabetesben szenvedo feln6tt betegek korében végeztek, akiknél barmilyen foka
cardiovascularis kockazati tényezé allt fenn. Osszesen 14 752 beteget randomizéltak 1:1 aranyban
vagy heti egyszer, 2 mg elnyujtott hatdanyagleadast exenatidra vagy placebora, amit a mar
alkalmazott, szokésos 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 vitalis statusz ismert volt, sorrendben a betegek 98,9%-anal az
elnyujtott hatdanyagleadasu 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 koriilbeliil 62%-a férfi volt. Az 4tlagos testtdmegindex (BMI) 32,7 kg/m” volt, és a diabetes
betegségiik atlagos id6tartama 13,1 év volt. Az atlagos HbA . 8,1% volt. A betegek koriilbeliil
49,3%-anak volt enyhe vesekarosodasa (a becsiilt glomerularis filtracios rata [estimated glomerular
filtration rate, eGFR] > 60 - < 89 ml/perc/1,73 m?) és 21,6%-anak volt kdzepesen sulyos
vesekarosodasa (eGFR > 30 - < 59 ml/perc/1,73 m?). Osszességében, a betegek 26,9%-anak nem volt
megeldzéen semmilyen cardiovascularis eseménye, mig 73,1%-nak volt megel6zden legalabb egy
cardiovascularis eseménye.

Az EXSCEL-vizsgalatban az elsddleges biztonsagossagi (non-inferioritasra vonatkozo) és hatdsossagi
(szuperioritasra vonatkozo) végpont az els6 igazolt, jelentds cardiovascularis nemkivanatos esemény
(Major Adverse Cardiovascular Event — MACE) megjelenéséig eltelt id6: a cardiovascularis eredetli
haldlozas, a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem végzetes stroke. Az értékelt kezdeti
masodlagos végpont az dsszmortalitas volt.

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek korében az elnyujtott hatéanyagleadast exenatid
a placebohoz képest nem novelte a cardiovascularis kockazatukat, amikor a mar alkalmazott, szokésos
kezelés mellé adtak (non-inferioritasra vonatkoztatva HR: 0,91; 95%-o0s CI: 0,832; 1,004; p < 0,001),
lasd 1. abra. Az EXSCEL-vizsgélat egy elore meghatarozott alcsoport elemzésében a jelentds
cardiovascularis nemkivanatos események (MACE) relativ hazéardja 0,86 (95%-os CI: 0,77-0,97) volt
a kiindulasi eGFR > 60 ml/perc/1,73 m? értékii betegeknél és 1,01 (95%-o0s CI: 0,86-1,19) volt a
kiinduldsi eGFR < 60 ml/perc/1,73 m* értékii betegeknél. Az elsddleges dsszetett és a masodlagos
cardiovascularis végpontokat a 2. abra mutatja.
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1. abra: Az elsd, igazolt MACE megjelenéséig eltelt idé (bevalasztas szerinti ,,intent-to-treat”
betegek)

A
% 154 | — Exenatid -
5 - - - Placebo —
Ka}
©
= 124
N
172}
=
g o
5}
v
S
5 64
g ~~~
G
37 Exenatid vs Placebo:
HR (95%-0s CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I 1 I 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Hoénapok a randomizaciotdl szamitva
Kockazatnak kitettek szama
Exenatid 7356 7101 0893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 0897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR = relativ hazard, CI = 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 aranya  n (%) Események ardnya HR (95%-os CI)!
MACE o | 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Osszmortalitas ——— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
Cardiovascularis eredetli } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
halalozas
Myocardialis infarctus I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacié ACS b a3 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
kovetkeztében
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 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid el6ny- -Placebo elény->

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

T

"' HR (aktiv/placebo) és CI a Cox-féle proporcionalis veszélyek regresszios elemzésén alapulnak, megel6z6
cardiovascularis események szerinti bontasban, magyarazo valtozoként csak a kezelési csoportokkal.

Az egyéb, kiegészit6 antihyperglykaemids gyogyszer iranti igény 33%-kal csokkent az elnyujtott
hatéanyagleadast exenatid-csoportban (az expozicio szerint kiigazitott eléfordulas 10,5 per

100 pt-€év), a placebohoz viszonyitva (az expozicio szerint kiigazitott el6fordulas 15,7 per 100 pt-év).
A HbA|-szint csokkenését figyelték meg a teljes vizsgalat soran, -0,53%-os 0sszes kezelésbeli
kiilonbség mellett (elnyujtott hatdanyagleadast exenatid vs. placebo).

Testtomeg
A kiindulashoz viszonyitott testtomegcsokkenést észleltek az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid

gyogyszerformakkal végzett vizsgalatokban. Ezt a testtdmegcsokkenést a hanyinger eléfordulasatol
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fiiggetleniil észlelték, bar a csokkenés nagyobb mértéki volt azoknal a betegeknél, akik tapasztaltak
hanyingert (4tlagos csokkenés 1,9 - 5,2 kg hanyinger mellett, versus 1,0 - 2,9 kg hanyinger nélkiil).

Vércukorszint (plazma/szérum)

Az elnytjtott hatdanyagleadast exenatid-kezelés hatasara jelentds mértékben csokkent az éhomi
vércukorszint (plazma/szérum), ez a csdokkenés mar a 4. héten észlelhetd volt. A glargin inzulinnal
végzett placebokontrollos vizsgalatban, az ¢homi vércukorszintnek a kiindulasi értékekhez képest a
28. hétre bekovetkezett valtozasa -0,7 mmol/l volt az elnyujtott hatdéanyagleadasu
exenatid-csoportban, és -0,1 mmol/l volt a placebo-csoportban. Ezen feliil az étkezés utani
vércukorszintek csokkenését is észlelték.

Mindkét elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid gydgyszerforma esetén az ¢homi plazma
gliikoz-koncentraciokban bekovetkezett javulas 52 héten keresztiil fennmaradt.

Béta-sejt-funkcio

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerformakkal végzett klinikai vizsgalatok a béta-
sejtek funkciojanak javulasat mutattdk olyan mutatok alapjan, mint példaul a béta-sejt-funkcio
homeosztazis modell meghatarozasa (HOMA-B). A béta-sejt-funkcidra gyakorolt kedvezd hatés az 52
hetes kezelés soran mindvégig fennmaradt.

Vérnyomas

Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerformakkal végzett vizsgalatokban a szisztolés
vérnyomas csokkenését észlelték (0,8 - 4,7 Hgmm). Az azonnali hatdanyagleadast exenatiddal
Osszehasonlito, 30 hetes vizsgalatban mind az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatid, mind az azonnali
hatéanyagleadasu exenatid jelentdsen csokkentette a szisztolés vérnyomast a kiindulési értékhez
viszonyitva (4,7+1,1 Hgmm, ill. 3,4+1,1 Hgmm), a kezelési csoportok kozétti kiilonbség nem volt
szignifikans. A vérnyomasértékek javulasa 52 héten keresztiil fennmaradt.

A glargin inzulinnal végzett placebokontrollos vizsgélatban, a szisztolés vérnyomasnak a kiindulasi
értékekhez képest a 28. hétre bekovetkezett valtozéasa -2,6 Hgmm volt az elnyujtott hatdanyagleadast
exenatid-csoportban, és -0,7 Hgmm volt a placebocsoportban.

Az elnytjtott hatdanyagleadasu exenatid €s a dapagliflozin kombinacidval végzett kezelés a 28. hétre
a szisztolés vérnyomas atlagos valtozasanak -4,3 +0,8 Hgmme-es szignifikans csokkenését
eredményezte, szemben az Snmagéaban adott, elnyljtott hatéanyagleadasu exenatid mellett észlelt
-1,2 £0,8 Hgmm-es (p < 0,01) vagy az dnmagaban adott dapagliflozin mellett észlelt

-1,8 £0,8 Hgmm-es (p < 0,05) csokkenéssel.

Ehomi lipidszint
Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerformak nem befolyasoltak kedvezotleniil a
lipidszinteket.

Gyermekek és serdiil6k

A heti egyszeri 2 mg elnyujtott hatoanyagleadasu exenatid vagy placebo hatasossagat és
biztonsagossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett
vizsgélatban értékelték 2-es tipust diabetesben szenvedo, csak diétaval és testmozgéssal kezelt, vagy
stabil dozisu oralis antidiabetikus szerekkel és/vagy inzulinnal kombinacioban kezelt 10 éves és
id6sebb gyermekeknél és serdiiloknél. Az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid 24 hét utan jobban
csokkentette a HbA-értéket, mint a placebo (9. tablazat).

9. tablazat: Az elnyujtott hatéanyagleadasu exenatid, illetve placebo egy 24 hetes vizsgalatban
kapott eredményei 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél (bevalasztas szerinti betegek)
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2 mg elnyujtott Placebo
hatéanyagleadasi Hetente egyszer
exenatid
Hetente egyszer
Bevalasztas szerinti populécio 58 24
Atlagos HbA . (%)
A vizsgélat megkezdésekor 8,11 8,22
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placebohoz
képest (95%-o0s 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 megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placebohoz
képest (95%-os CI)"

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

Atlagos testtomeg (kg)

A vizsgalat megkezdésekor

100,33

96,96

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas (£ SE)

-0,59 (0,67)

0,63 (0,98)

A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezett
valtozas atlagos kiilonbsége, a placeboéhoz
képest (95%-os 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 elérdk aranya

19,0%

4,2%

*p=0,012

* A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulasi értékekhez
képest minden egyes vizitre bekovetkezett valtozasok terapids csoportok kdzotti
kiilonbségét/kiillonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a terapias csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakci6 szerinti terapids csoportot, a kiindulasi HbA -t és a vizit interakcid szerinti
kiindulasi HbA -t fix hatasokként figyelembe véve, nem strukturalt kovarianciamatrix
alkalmazasaval.

b A korrigalt legkisebb négyzetes becslés atlagat (LS atlagat - LS Means) és a kiindulési értékekhez
képest minden egyes vizitre bekdvetkezett valtozasok terapids csoportok kozotti
kiilonbségét/kiillonbségeit az ismételt mérések kevert modelljének (mixed model with repeated
measures — MMRM) alkalmazasaval modellezték, ezen beliil is a terapias csoportot, a régiot, a vizitet,
a vizit interakcio szerinti terapids csoportot, a kiindulasi értéket, a szliréskori HbA -t (< 9,0% vagy

> 9,0%) ¢s a vizit interakcio szerinti kiindulasi értéket fix hatasokként figyelembe véve, nem
strukturalt kovarianciamatrix alkalmazasaval.

74



5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az exenatid abszorpcios tulajdonsagai az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerforma
elnyujtott felszabadulasanak megfeleld sajatsagokat tiikroznek. Miutan a keringésbe kertilt, az
exenatid a mar ismert farmakokinetikai tulajdonsagok szerint oszlik el és iiriil ki (az alabb részletezett
modon).

Felszivodas

A Bydureon BCise 2 mg-os dozisanak heti egyszeri adagolasa utan az atlagos exenatid koncentracio
2 hét utan haladja meg a legkisebb hatdsos koncentraciot (~ 50 pg/ml), az atlagos exenatid
plazmakoncentracio 8 hétig tartd fokozatos novekedése mellett. Ezt kdvetden kb. 153-208 pg/ml-es
exenatid koncentracié marad fenn, jelezve a dinamikus egyensulyi allapota plazmaszint bealltat. Az
exenatid dinamikus egyensulyi allapotu plazmakoncentracidja fennmarad a két beadas kozti egy hetes
id6északban, a cstcs- és volgykoncentraciok kozotti minimalis ingadozasokat mutatva az atlagos
terapias koncentracio koriil.

Eloszlés
Az exenatid atlagos latszolagos eloszlasi térfogata egyszeri adag subcutan beadasat kovetden 28 1.

Biotranszforméaci6 és elimindcid

Nem klinikai vizsgélatok szerint az exenatid elsdsorban glomeruléris filtraciot kdvetd proteolitikus
lebomlas révén eliminalodik. Az exenatid atlagos latszolagos clearance-értéke 9 I/h. Az exenatid ezen
farmakokinetikai tulajdonsagai dozisfliggetlenek. Kb. 10 héttel az elnytjtott hatdanyagleadast
exenatid-kezelés felfiiggesztését kovetden az atlagos exenatid plazmakoncentracio a kimutathat6 érték
ala csokkent.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Az enyhén - kozepes mértékben besziikiilt vesemiikodésii (eGFR 30 - 89 ml/perc/1 ,73m?), Bydureon
BCise-vel kezelt betegeknél az egészséges vesemiikddésti betegekhez képest nem figyeltek meg a
dinamikus egyensulyi allapotban az exenatid-koncentraciokban vagy a tolerabilitasban észlelhetd,
klinikailag jelent6s kiilonbségeket.

Majelégtelenseg

Majelégtelenségben szenvedo betegekkel nem végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat. Az exenatid
els6sorban a vesén at iiriil, ezért a majfunkcio zavara varhatéan nem befolyésolja az exenatid
vérszintjét.

Nem, rassz es testtomeg
A nem, a rassz ¢és a testtomeg nem befolyésolja klinikailag jelentés mértékben az exenatid
farmakokinetikajat.

1dosek
Az 1d6s betegekkel kapcsolatos adatok mennyisége korlatozott, de arra utal, hogy az ¢letkor legfeljebb
75 éves korig torténd novekedésével az exenatid-expozicié nem valtozik jelentdsen.

Az azonnali hatdanyagleadédsu exenatiddal egy 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegek
bevonasaval végzett farmakokinetikai vizsgélatban az exenatid (10 mikrogramm) alkalmazasa
atlagosan 36%-kal nagyobb AUC értéket eredményezett 15 idds (75-85 éves) betegnél, 15, 45-65 éves
betegével dsszehasonlitva, ami feltehetden az iddsebb korcsoport csokkent vesefunkcidjaval fiigg
Ossze (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 2-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd, alacsony gyogyszerellenes antitesttiterti 10 éves és
iddsebb gyermekek ¢és serdiilok populacios farmakokinetikai analizise azt igazolta, hogy az elnyujtott
hatéanyagleadasu exenatid (2 mg) alkalmazésa a felndtteknél megfigyelthez hasonl6 expoziciot
eredményezett.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azonnali vagy az elnyujtott hatdanyagleadast exenatid gyogyszerformakkal végzett hagyomanyos
— farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi, karcinogenitasi,
reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem-klinikai jellegli adatok
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem
varhato.

A hosszl hatdsu GLP-1-receptor-agonistak mellett patkdnyoknal és egereknél pajzsmirigytumorokat
figyeltek meg. Az elnyujtott hatdéanyagleadasu exenatiddal, egy patkanyokon végzett, 2 éves
karcinogenitasi vizsgalatban a C-sejtes adenomak ¢és a C-sejtes carcinomak emelkedett el6fordulési
gyakorisagat figyelték meg, az AUC alapjan a human szisztémas expoziciot legalabb 2-szeresen
meghalad6 dozisok mellett. Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelent6sége jelenleg nem ismert.
Az exenatiddal végzett allatkisérletek soran nem észleltek a fertilitasra gyakorolt karos hatést, az

exenatid nagy adagban befolyasolta a csontok fejlodését és csokkentette a magzati és ujsziilottkori
novekedést.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Por

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

Vivlanyag

Kozepes lancu triglyceridek

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

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

Az injekcios toll a hasznalatba vétel elott legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolédsban tarolando.

Az injekcios tollat vizszintesen kell tarolni!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A szuszpenzid egy 2 ml-es, I. tipusu iiveg patronba van csomagolva, ami az egyik végén egy
(brémbutil) gumi tomités/kupak kombinacioval (combiseal), és a masik végén egy (brombutil) gumi
dugattyuval van lezarva. Az elkészitett gyogyszer a szuszpenzidval toltott, injekcios tollba beszerelt

patronbol all. Az injekcios toll egy integralt tiit tartalmaz.

4 egyadagos eldretoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo kiszerelés és 12 (harom 4 darabos
csomagolas) egyadagos eloretoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo gylijtécsomagolas.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciék

Az eldretoltott injekceios toll kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.

Az egészségligyi szakemberek oktassak ki a betegeket €s gondozoikat.

A BCise injekcios tollat ki kell venni a hiitdszekrénybdl, és az injekcio beadasa el6tt legaldbb

15 percig vizszintesen kell elhelyezni. A szuszpenziot legaldbb 15 masodpercig tartd, erds razassal

kell osszekeverni. A szuszpenziot a hasznalat elott meg kell nézni. A szuszpenzidt csak akkor szabad

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

ablakéban nem lathato fehér gyogyszer sem oldalt, sem alul vagy foliil. Miutan a szuszpenzio teljesen

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

fecskendezni. Kérjiik, a szuszpenzioval és az alkalmazassal kapcsolatos tovabbi informaciokeért

olvassa el a Betegtajékoztatot és a Hasznalati itmutatot.

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

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok

szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

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 elsd kiadasanak datuma: 2011. janius 17.

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A GY,(')(,}YSZER )
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

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
betegtajékoztatéjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos 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 unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informéci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb, meghatarozo
eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 EGYADAGOS KESZLET

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekcidhoz
exenatid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcios iivegenként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

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

Oldészer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciohoz valo 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 tartalmazo injekcios tiveg

Egy 0,65 ml oldoszert tartalmazo eléretoltott fecskendd
1 csatlakozo

2 injekciods tl

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A Bydureon-t azonnal be kell adni, amint szuszpendalddott a por az olddszerben.
Heti egyszeri alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel eldtt 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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZTES CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

B};LSQ DOBOZ - GYUJTOCSOMAGOLAS 3 X 4 EGYADAGOS KESZLET - BLUE BOX
NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és oldoészer retard szuszpenzids injekcidhoz
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcios tivegenként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

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

Oldészer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciohoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz.

3 x 4 egyadagos készletet tartalmaz6 gytijtécsomagolas. A csomagolds nem bonthato.
Minden doboz 4 egyadagos készletet tartalmaz:

Az egyadagos készlet tartalma:

Egy 2 mg exenatidot tartalmazo injekcios liveg

Egy 0,65 ml oldoszert tartalmazo eléretoltott fecskendd

1 csatlakozo

2 injekciods tl

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

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

A Bydureon-t azonnal be kell adni, amint szuszpendalddott a por az olddszerben.
Heti egyszeri alkalmazasra.
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

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

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal 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 ¢s olddszer retard szuszpenzids injekciohoz
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid injekcios iivegenként

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

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

Oldédszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valo viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz.
3 x 4 egyadagos készletet tartalmazo6 gytjtdcsomagolas. A csomagolas nem bonthato.

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati itmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

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

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel eldtt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytol 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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg por injekciohoz
exenatid
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDOSZER CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer a Bydureon készitményhez

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

0,65 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

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 oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz, eldretoltdtt injekceiods tollban
exenatid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid eldretdltott injekeios tollanként. A szuszpendalast kdvetden 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 monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

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

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati Gtmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

Kizaroélag egyszeri alkalmazasra.

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

Heti egyszeri alkalmazasra.
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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. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitdszekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

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

10. KULONLEGES (’)VINTEZKEDES}EK 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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal 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. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzios injekciodhoz, eldretoltott injekciods tollban
exenatid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid eldretdltott injekeios tollanként. A szuszpendalast kdvetden 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 monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekciohoz valo viz

natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz
4 egyadagos eldretoltott injekcios toll. Gylijtdcsomagolas része, kiilon nem arusithato.
1 tartalék injekcios ti

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése ¢és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati atmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

A por ¢és az oldoszer Osszekeverése 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 gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

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

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK 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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal 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, eldretoltott injekciods tollban
exenatid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg exenatid eldretdltott 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

Oldoszer:

karmell6z-natrium

natrium-klorid

poliszorbat 20
natrium-dihidrogén-foszfat monohidrat
dinatrium-foszfat heptahidrat
injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer retard szuszpenzios injekciohoz
Gyljtdcsomagolas: 12 (harom, 4 darabos kiszerelés) egyadagos eléretoltott injekcios toll

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Az adagja elkészitése ¢és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati atmutatot.
Bor ala torténd beadasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

A por ¢és az oldoszer Osszekeverése 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 gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!

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

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK 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 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

|15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal 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. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg por és oldoészer retard szuszpenzios injekcidhoz
exenatid
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca AB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 4 EGYADAGOS ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1.

A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcio, eloretdltott injekeios tollban
exenatid

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

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

VivOanyag
kozepes lanchosszsagu triglicerid

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid
4 egyadagos eldretoltott injekceios toll (BCise)

BCise

S.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati itmutatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Heti egyszeri alkalmazésra

Hasznalat el6tt jol razza dssze!

A Bydureon-t az §sszekeverés €s elokészités utan azonnal be kell adni.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellekelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzdrva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitdszekrényben tarolando.

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

Az eldretoltott injekceiods tollat vizszintesen kell tarolni!

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

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/696/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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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 szuszpenzids injekcio, eldretdltott injekcios tollban
exenatid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

poli (D,L-laktid-ko-glikolid)
szacharo6z

VivOanyag
kozepes lanchosszusagu triglicerid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenziods injekcid
4 egyadagos eloretoltott injekcids toll (BCise). Gyujtocsomagolas része, kiilon nem arusithato.
BCise

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

Az adagja elkészitése ¢és befecskendezése érdekében kovesse a Hasznalati itmutatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Heti egyszeri alkalmazésra

Hasznélat el6tt jol razza dssze!

A Bydureon-t az Osszekeverés €s elokészités utdn azonnal be kell adni.

Hasznalat el6tt 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

Hiuitészekrényben tarolando.

Az eldretoltott injekceios toll a hasznalatba vétel el6tt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

Az eldretoltott injekceios tollat vizszintesen kell tarolni!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT (;Y()GYSZEREK
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 Sodertilje
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 RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 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. A GYOGYSZER NEVE

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekcio, eldretdltott injekcios tollban
exenatid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

|3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

Por

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

VivOanyag
kozepes lanchosszsagu triglicerid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Retard szuszpenzids injekcid
Gytjtécsomagolés: 12 (harom, 4 darabos kiszerelés) egyadagos eloretoltott injekcios toll (BCise)
BCise

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

Az adagja elkészitése és befecskendezése érdekében kdvesse a Hasznalati itmutatot.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra

Heti egyszeri alkalmazésra

Hasznalat elott jol rdzza 6ssze!

A Bydureon-t az 6sszekeverés és el6készités utan azonnal be kell adni.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Bor ala torténd beadasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiuitdszekrényben tarolando.

Az eldretoltott injekeiods toll a hasznalatba vétel eldtt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Az eldretoltott injekceios tollat vizszintesen kell tarolni!

10. KULONLEGES (’)VINTEZ’KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
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 Sodertilje
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 RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bydureon bcise

19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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20. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bydureon 2 mg retard szuszpenzids injekciod
exenatid

sC.

BCise

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

AstraZeneca AB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Bydureon 2 mg por és oldészer retard szuszpenzios injekciohoz
exenatid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szaméara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végz0 egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tlinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bydureon alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN o S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatéanyagként exenatidot tartalmaz. A Bydureon-injekcio 2-es tipusu cukorbetegségben
(diabéteszben) szenvedd felndttek és 10 éves és iddsebb gyermekek és serdiilok vércukorszintjét segit
megfeleld szinten tartani.

A gyogyszert kombinalva alkalmazzak a kdvetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznalt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfoniluredk, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizéarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatastartamt inzulin.
Kezeldorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint

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. Tudnivalék a Bydureon alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Bydureon-t
- Ha allergids az exenatidra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdire.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Bydureon alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a kovetkezOkrol:

- Ha szulfonilureaval egylittesen alkalmazza ezt a gyodgyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnyé valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezel6orvosit vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On 4ltal szedett gyogyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureat.

- Ha 1-es tipust cukorbetegsége vagy un. diabéteszes ketoaciddzisa van, mivel ez a gyogyszer
ilyen esetben nem alkalmazhato.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bor ala kell befecskendezni, nem szabad vénédba vagy
izomba beadni.

- Ha stlyos problémai vannak gyomoriiriilésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt. A gydgyszer hatdanyaga lassitja a
gyomor iiriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (1asd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtdmegébél (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezelborvosaval, mivel ez olyan problémat okozhat, mint az epekd.

- Ha On stilyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis™) részesiil, nem
javasolt a gyogyszer alkalmazésa.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhat6 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél. Ennek a gydgyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen:

- 2-es tipusu cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyeb gyogyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé modon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazo
gyogyszerek]), mivel Bydureon-nal egyiittes alkalmazasuk nem javasolt.

- verhigito gyogyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazéasakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészito ellendrzo vizsgalatok sziikségesek az INR-érték (a véralvadas mértékét
jellemzd) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilure4t tartalmazo gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyiitt alkalmazzak.

- hainzulint alkalmaz, kezeldorvosa meg fogja mondani, hogyan csokkentse az inzulinadagjat, és
javasolni fogja, hogy gyakrabban ellendrizze a vércukorszintjét a hiperglikémia (magas
vércukorszint) és diabéteszes ketoaciddzis (a cukorbetegség egyik szovodménye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikozt) elkeriilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gydgyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazésa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6z6 legalabb harom honapos
iddszakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gydgyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatds ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Megfelel6 fogamzasgatlé modszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gyogyszeres kezelés ideje
alatt.

A készitmény hatidsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gyogyszert szulfonilureaval egyiittesen alkalmazza, a vércukorszintje talzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjiik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatasra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
masokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

Fontos informacié a Bydureon egyes dsszetevéir6l
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészseégligyi szakember altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat
veégz6 egészségligyi szakembert.

A gyogyszert injekcio formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakaban, étkezéstol
fiiggetleniil.

A gyogyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bdre ald kell befecskendezni (szubkutdn
injekcid). Ne adja be az injekciot vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. Valasszon mindig mas beadési helyet az adott
testtajékon beliil.

Soha ne keverje 0ssze ugyanabban az injekcidoban az inzulint és a Bydureon-t. Ha egyid6ben kell
mindkettdt beadnia, alkalmazzon két kiilon injekciot. Mindkét injekcio beadasara hasznalhatja
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 beadasahoz kovesse a dobozban 1évé ,,Hasznalati itmutat6” utasitasait.
Az els6 hasznalat el6tt a kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gyogyszert.

El6szor ellendrizze, hogy a fecskenddben 1€v6 folyadék attetszo és részecskéktdl mentes. Feloldas
utan csak akkor hasznalja a szuszpenzidt, ha a keverék fehér/tortfehér és opalos. Ha szaraz porbdl allo
csomokat lat az injekcios iiveg oldalan vagy aljan, a gyogyszer NINCS megfelelden elkeveredve.
Rézza fel ismét hatarozottan, mig teljesen el nem keveredik.

A gyogyszert a por és az oldoszer Osszekeverése utan azonnal be kell adni.

Minden injekcié beaddsa soran hasznaljon 0 injekcids tht, és hasznalat utan kezeldorvosa vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember utmutatdsa szerint biztonsagosan semmisitse meg.

Ha az eldirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tul sok gyogyszert adott be maganak, eldszor beszéljen kezel6orvoséaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gyogyszer hanyingert, hanyast, szédiilést vagy az alacsony
vércukorszinttel jaro egyéb tiineteket okozhat (lasd 4. pont).
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Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki magéanak egy napot, €s 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 kovetkezo6 injekcid alkalmaval visszatérhet az
injekcio kivalasztott beadasi napjahoz.

Ha kihagy egy adagot, é¢s mindossze 1 vagy 2 nap van még a kovetkezd adag esedékességeig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokdsos id6ben adja be a kovetkezdt, 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 beliil.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t

Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra keriilt, ne adjon be még egy adag gyogyszert,
hanem csak a kdvetkezo héten, a tervezett adagot.

Ha idé elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat

Ha ugy érzi, hogy abba kellene hagynia a gyogyszer alkalmazésat, beszéljen kezel6orvosaval. A
gyogyszer alkalmazasanak felfiiggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, a gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkéan sulyos allergias reakcidkat (Un. anafilaxia) jelentettek (1000 -bdl legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja:

. az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angio6déma),

. tulérzékenység (kiiitések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok szoveteinek hirtelen
feldagadasa),

. nyelési nehézség,

. csalankitités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) eseteit jelentették nem gyakori el6fordulassal (100 -bol
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gyodgyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

. Mondja el kezel6orvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladéasa, epekove, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek novelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakulasanak vagy kitijulasanak a kockézatat, akar kapott-e gyogyszeres kezelést,
akar nem.

. HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha silyos és
tartés, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
gyulladasa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
. hanyinger (a hanyinger leggyakrabban a gyogyszeres kezelés elkezdésekor észlelhetd, de idovel
a legtobb betegnél enyhiil),
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. hasmenés,
. hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureat tartalmazo gyogyszerrel
egyiitt alkalmazzak.

Ha a gyogyszert szulfonilurea-tartalmua készitménnyel egyiittesen alkalmazza, eléfordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely altalaban enyhe vagy kdzepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazasa soran csokkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vércukorszint tiinetei koz¢ tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeség, szédiilés, zavartsag,
ingerlékenység, ¢hség, szapora szivverés, verejtékezés és nyugtalansag. Kezeldorvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.

Gyakori mellékhatasok (10 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egyiitt alkalmazzék,
szédiilés,

fejfajas,

héanyas,

erdtlenség ¢s energiavesztés,

faradtsag,

székrekedés,

hasi fajdalom,

puftadas,

emésztési zavar,

szélgorcs,

gyomoréges,

. étvagycsokkenés.

A gyodgyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét és a testtomegét.

Ha tal gyorsan fogy (t6bb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezeldorvosaval, mert lehetséges, hogy
olyan problémat okoz, mint az epekd.

. reakciok az injekcid beaddsanak a helyén:

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcid beadasanak a helyén (borpir, borkitités vagy
viszketés), a tiinetek enyhitése érdekében kérje kezel6orvosa segitségét. Kis csomot lathat vagy
érezhet a bore alatt az injekcid utan. Ez rendszerint 4-8 hét elteltével felszivodik. Emiatt nem kell
félbeszakitania a kezelést.

Nem gyakori mellékhatasok:

a vesemiikodés romlasa,
kiszaradas, ami néha a vesemiikddés romlasaval jar,
bélelzarodas,

bofoges,

szokatlan iz a széjban,
fokozott verejtékezés,
hajhullas,

almossag,

a gyomor kitiriilése lassul,
az epeholyag gyulladasa,
epekdvesség.

Ritka mellékhatasok:
. nyugtalansag.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
Ezen kiviil néhdny egyéb mellékhatast is jelentettek.

. vérzés vagy véralafutas, ami az alacsony vérlemezkeszdm miatt a normalisnal konnyebben
kialakul,
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. warfarinnal tortént egyiittes alkalmazasakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemz0) érték
valtozasat jelentették,

. az exenatid injekciot kovetden az injekcio beaddsénak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
koz¢ tartozik a gennytartalmu iireg (talyog) €s duzzanat, a kivorosodott és érzékeny bortertilet
(cellulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végz egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazéaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzérva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejérati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A készlet a hasznalatba vétel elott legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
A megfagyott Bydureon készletet ki kell dobni.

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 védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bydureon?

- A készitmény hatéanyaga az exenatid. Minden injekciods liveg 2 mg exenatidot tartalmaz.
- Egyéb Osszetevok:

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

- Oldoszer: karmell6z-natrium, natrium-klorid, poliszorbat 20, natrium-dihidrogén-foszfat

monohidrat, dinatrium-foszfat heptahidrat és injekcidhoz vald viz.
Milyen a Bydureon kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Por és oldoszer retard szuszpenzids injekcidhoz.

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
eléretoltott fecskendobol, egy csatlakozobol €s két injekceios tiibdl (ebbdl egy tartalék) all.
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A gyogyszer 4, egyadagos készletben és 3 x 4, egyadagos készletet tartalmazo gytijtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil 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 kapcsolodo 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
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 4455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1 711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: +33 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
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Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutik Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szaimara

Bydureon 2 mg por és oldészer retard szuszpenzids injekciohoz, eléretoltott injekcios tollban
exenatid

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyodgyszerészéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatds jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipustu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bydureon alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatéanyagként exenatidot tartalmaz. A Bydureon-injekcio 2-es tipusu cukorbetegségben
(diabéteszben) szenvedo felndttek és 10 éves és iddsebb gyermekek és serdiilok vércukorszintjét segit
megfeleld szinten tartani.

A gyogyszert kombinalva alkalmazzak a kdvetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznalt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfoniluredk, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizéarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatastartamtl inzulin.
KezelSorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint

rrrrr

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. Tudnivalék a Bydureon alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Bydureon-t

- Ha allergias az exenatidra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdire.
Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Bydureon alkalmazésa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a kdvetkezOkrol:
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- Ha szulfonilureaval egyiittesen alkalmazza ezt a gyogyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnyd valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezel6orvosit vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On 4ltal szedett gyogyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureat.

- Ha 1-es tipusu cukorbetegsége vagy un. diabéteszes ketoaciddzisa van, mivel ez a gyogyszer
ilyen esetben nem alkalmazhato.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bor ala kell befecskendezni, nem szabad vénaba vagy
izomba beadni.

- Ha stilyos problémai vannak gyomoriiriilésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt. A gydgyszer hatdanyaga lassitja a
gyomor liriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (1asd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtdmegébol (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezel6orvosaval, mivel ez olyan problémat okozhat, mint az epekd.

- Ha On stilyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis™) részesiil, nem
javasolt a gyogyszer alkalmazésa.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhat6 10 éves és idésebb gyermekeknél és serdiiloknél. Ennek a gyogyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél torténd alkalmazaséaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon
Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, kiilondsen

- 2-es tipust cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyeb gyogyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé modon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazo
gyogyszerek), mivel Bydureon-nal egyiittes alkalmazasuk nem javasolt.

- vérhigité gyogyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazasakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészito ellendrzo vizsgalatok sziikségesek az INR érték (a véralvadas mértékét
jellemzd) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilureat tartalmazo gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyiitt 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 szovodmeénye, amelynél a
szervezet elegendd inzulin hidnyaban nem tudja lebontani a gliikozt) elkeriilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazésa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6zo legalabb harom honapos
iddszakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gydgyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatds ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Megfelel6 fogamzasgatlo modszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gyogyszeres kezelés ideje
alatt.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gyogyszert szulfonilureaval egyiittesen alkalmazza, a vércukorszint tilzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjiik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatisra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
masokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

Fontos informacié a Bydureon egyes dsszetevéir6l
A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészségligyi szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos az
adagolast illeten, kérdezze meg kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat
veégzd egészségligyi szakembert.

A gyogyszert injekcio formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakéban, étkezéstol
fiiggetleniil.

A gyogyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bdre ald kell befecskendezni (szubkutan
injekcid). Ne adja be az injekciot vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. Valasszon mindig mas beadési helyet az adott
testtajékon beliil.

Soha ne keverje 0ssze ugyanabban az injekcioban az inzulint és a Bydureon-t. Ha egyidben kell
mindkettdt beadnia, alkalmazzon két kiilon injekciot. Mindkét injekcio 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 kiovesse a dobozban 1évé ,,Hasznalati utmutat6” utasitasait.

Az elsd hasznalat el6tt a kezelSorvosanak vagy a gondozasat vegzd egészségiigyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gyogyszert.

Vegye ki az injekcios tollat a hiitdszekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékleten allni legalabb 15 percig.
El6szor ellendrizze, hogy az injekcids tollban 1évo folyadék attetszd és részecskéktol mentes. A
folyadék és a por Osszekeverése utan csak akkor hasznalja a szuszpenziot, ha a keverek fehér/tortfehér
¢és opalos. Ha szaraz porbol allé csomokat lat az injekcios toll oldalan, a gydgyszer NINCS
megfeleléen elkeveredve. Utdgesse ismét hatarozottan, mig teljesen el nem keveredik.

A gydgyszert a por és az oldoszer dsszekeverése utan azonnal be kell adni.

Minden injekcié beaddsa soran hasznaljon Uj injekciods tollat. Hasznalat utan kezelGorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakember Utmutatdsa szerint biztonsagosan semmisitse meg az
injekcios tollat, a csatlakoztatott tiivel egyfitt.

Ha az eldirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tal sok gyogyszert adott be maganak, eldszor beszéljen kezel6orvoséaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gyogyszer hanyingert, hanyast, szédiilést vagy az alacsony
vércukorszinttel jaro egyéb tiineteket okozhat (l4sd 4. pont).
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Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki maganak 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 kovetkezo injekcio alkalmaval visszatérhet az
injekcio kivalasztott beadasi napjahoz.

Ha kihagy egy adagot, és minddssze 1 vagy 2 nap van még a kovetkez6 adag esedékességeig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokdsos id6ben adja be a kovetkezdt, azon a napon, amikor esedékes. Az
injekcid beadasara kivalasztott napot is mindaddig megvaltoztathatja, amig az utols6 adag 3 vagy tobb
nappal kordbban volt beadva.

Ne adjon be két adag Bydureon-t 3 napon beliil.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t

Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra keriilt, ne adjon be még egy adag gyogyszert,
hanem csak a kdvetkez6 héten, a tervezett adagot.

Ha idé elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat

Ha ugy érzi, hogy abba kellene hagynia a gyogyszer alkalmazésat, beszéljen kezel6orvosaval. A
gyogyszer alkalmazasanak felfiiggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, a gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkan sulyos allergias reakcidkat (Un. anafilaxia) jelentettek (1000 -bdl legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha az alabbi tlineteket tapasztalja:

. az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angio6déma),

. tulérzékenység (kititések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok szdveteinek hirtelen
feldagadasa),

. nyelési nehézség,

. csalankiiités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) eseteit jelentették nem gyakori el6fordulassal (100 -bol
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gydgyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

. Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladésa, epekove, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek novelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakulasanak vagy kitjulasanak a kockazatat, akar kapott-e gyogyszeres kezelést,
akar nem.

. HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha silyos és
tartos, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
gyulladasa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
. hanyinger (a hanyinger leggyakrabban a gyogyszeres kezelés elkezdésekor észlelhetd, de idovel
a legtobb betegnél enyhiil),
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. hasmenés,
. hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureat tartalmazé gyogyszerrel
egyiitt alkalmazzak.

Ha a gyogyszert szulfonilurea-tartalmua készitménnyel egyiittesen alkalmazza, eléfordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely altaldban enyhe vagy kdzepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazasa soran csokkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vércukorszint tiinetei k6z¢é tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeség, szédiilés, zavartsag,
ingerlékenység, ¢hség, szapora szivverés, verejtékezés és nyugtalansag. Kezeldorvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.

Gyakori mellékhatasok (10 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egyiitt alkalmazzak,
szédiilés,

fejfajas,

héanyas,

erdtlenség ¢s energiavesztés,

faradtsag,

székrekedés,

hasi fajdalom,

puftadas,

emésztészavar,

szélgorcs,

gyomoréges,

. étvagycsokkenés.

A gydgyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét s a testtomegét.

Ha tal gyorsan fogy (t6bb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezeldorvosaval, mert lehetséges, hogy
olyan problémat okoz, mint az epekd.

. reakciok az injekcid beaddsanak a helyén:

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcio beadasanak a helyén (borpir, borkiiités vagy
viszketés), a tlinetek 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.

Nem gyakori mellékhatasok:

a vesemiikodés romlasa,
kiszaradas, ami néha a vesemiikodés romlasaval jar,
bélelzarodas,

bofoges,

szokatlan iz a széjban,
fokozott verejtékezés,
hajhullas,

almossag,

a gyomor kitiriilése lassul,
az epeholyag gyulladésa,
epekdvesség.

Ritka mellékhatasok:
. nyugtalansag.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
Ezen kiviil néhdny egyéb mellékhatast is jelentettek.

. vérzés vagy véralafutas, ami az alacsony vérlemezkeszdm miatt a normalisnal kdnnyebben
kialakul,
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. warfarinnal tortént egylittes alkalmazasakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemzo) érték
valtozasat jelentették,

. az exenatid injekciot kovetden az injekcid beadasanak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
kozé tartozik a gennytartalmu tireg (talyog) és duzzanat, a kivorosodott és érzékeny bortertilet
(cellulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informaci6 alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitdszekrényben (2°C - 8°C) tarolando. Nem fagyaszthato!

Az injekcios toll a hasznalatba vétel eldtt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A megfagyott Bydureon injekcios tollat ki kell dobni.

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 védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bydureon?

- A készitmény hatdanyaga az exenatid.

- Minden el6retoltott injekcids toll 2 mg exenatidot tartalmaz. A szuszpendalast kdvetden a
bejuttatott adag 2 mg/0,65 ml.

- Egyéb 0sszetevok:

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

- Oldoszer: karmell6z-natrium, natrium-klorid, poliszorbat 20, natrium-dihidrogén-foszfat
monohidrat, dinatrium-foszfat heptahidrat, injekcidhoz vald viz és natrium-hidroxid (a pH
beallitasahoz).

Milyen a Bydureon kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Ez a gyogyszer egy eloretdltott injekcids tollban 1évd, szuszpenzids injekcidhoz vald por és olddszer
(folyadék) formajaban kertil 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 eldretoltott injekciods tollhoz egy ti van mellékelve. Minden kartondoboz tartalmaz
még egy tartalék tit is.
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A gyogyszer 4 egyadagos eloretoltott injekcios tollat tartalmazo kiszerelésben vagy 12 (harom,
4 darabos csomagolas) egyadagos eloretoltott injekcios tollat tartalmazé gytijtécsomagolasban

kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svédorszag

Gyarto:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 4455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
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Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tel.: +48 22 245 73 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcio, eloretoltott injekcios tollban
exenatid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gydgyszerészeéhez vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatis jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem
sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bydureon alkalmazésa eldtt

Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bydureon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bydureon hatéanyagként exenatidot tartalmaz. Ez egy injekcids gyodgyszer, ami 2-es tipust
cukorbetegségben (diabéteszben) szenvedd felndttek és 10 éves és iddsebb gyermekek és serdiilok
vércukorszintjét segit megfeleld szinten tartani.

A gyogyszert kombinalva alkalmazzak a kdvetkez6 antidiabetikus (cukorbetegség kezelésére hasznalt)
gyogyszerekkel: metformin, szulfoniluredk, tiazolidindionok (a tiazolidindionnal kombinalt kezelést
kizarolag feln6tt betegeknél vizsgaltak), SGLT2-gatlok és/vagy hosszu hatastartamt inzulin.
Kezeldorvosa ezt a gyogyszert eddigi kezelése kiegészitéseként irja fel Onnek, a vércukorszint

rrrrr

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. Tudnivalék a Bydureon alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Bydureon-t
- Ha allergias az exenatidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevoire.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Bydureon alkalmazéasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a cukorbetegsége
gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a kovetkezOkrol:
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- Ha szulfonilureaval egyiittesen alkalmazza ezt a gyogyszert, mivel ilyen esetben a vércukorszint
tul alacsonnya valhat (hipoglikémia). Mérje rendszeresen a vércukorszintjét. Kérdezze meg
kezel6orvosit vagy gyogyszerészét, ha nem biztos benne, hogy az On ltal szedett gydgyszerek
valamelyike tartalmaz-e szulfonilureat.

- Ha 1-es tipusu cukorbetegsége vagy un. diabéteszes ketoacidozisa van, mivel ez a gydgyszer
ilyen esetben nem alkalmazhato.

- Hogyan kell beadni ezt a gyogyszert? A bor ala kell befecskendezni, nem szabad vénaba vagy
izomba beadni.

- Ha sulyos problémai vannak gyomoriiriilésével (beleértve a gasztroparézist is) vagy
emésztésével, mivel a gyogyszer alkalmazasa nem javasolt. A gyogyszer hatdanyaga lassitja a
gyomor liriilését, ezért az étel lassabban halad at a gyomran.

- Ha volt valaha hasnyalmirigy-gyulladasa (pankreatitisz) (lasd 4. pont).

- Ha On tal gyorsan veszit testtémegébol (hetente tobb, mint 1,5 kg-ot) beszélje meg
kezelborvosaval, mivel ez olyan problémat okozhat, mint az epeké.

- Ha On stlyos vesebetegségben szenved vagy miivesekezelésben (,,dializis”) részesiil, nem
javasolt a gyogyszer alkalmazésa.

A Bydureon nem inzulin, ezért nem szabad az inzulin helyett alkalmazni.

Gyermekek és serdiilok

A Bydureon alkalmazhat6 10 éves és idosebb gyermekeknél és serdiiloknél. Ennek a gydgyszernek a
10 éves kor alatti gyermekeknél torténd alkalmazasaval kapcsolatban nem allnak rendelkezésre
adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Bydureon
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, kiilonosen

- 2-es tipust cukorbetegség kezelésére alkalmazott olyan egyéb gyogyszerek, mint amelyek a
Bydureon-hoz hasonlé médon hatnak (példaul liraglutid és egyéb, exenatidot tartalmazo
gyogyszerek), mivel Bydureon-nal egyiittes alkalmazasuk nem javasolt.

- vérhigito gyogyszerek (véralvadasgatlok), mint példaul warfarin alkalmazéasakor, mivel a kezelés
megkezdésekor kiegészito ellendrzo vizsgalatok sziikségesek az INR érték (a véralvadas mértékét
jellemzd) valtozasanak meghatarozasahoz.

- szulfonilureét tartalmazo gyogyszer, mivel hipoglikémia (alacsony vércukorszint) alakulhat ki,
amikor Bydureon-nal egyiitt alkalmazzak.

- hainzulint 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 gliikozt) elkertilése érdekében.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Nem ismeretes, hogy ez a gyogyszer artalmas lehet-e a magzatra, mindazonaltal nem ajanlott az
alkalmazésa a terhesség ideje alatt, illetve a terhességet megel6z6 legalabb harom honapos
iddszakban.

Nem ismeretes, hogy az exenatid kivalasztodik-e az anyatejbe. A gyogyszer alkalmazasa nem ajanlott
a szoptatds ideje alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eltt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Megfelel6 fogamzasgatld modszerrel kell védekezni a teherbeesés ellen a gyogyszeres kezelés ideje
alatt.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ha ezt a gyogyszert szulfonilureaval egyiittesen alkalmazza, a vércukorszint tilzott mértékben
lecsokkenhet (hipoglikémia alakulhat ki). A hipoglikémia ronthatja a koncentralasi képességét.
Kérjiik, gondoljon erre a lehetséges mellékhatdsra minden olyan helyzetben, ahol Onmagat vagy
masokat veszélynek tehet ki (pl. gépjarmiivezetés vagy gépek kezelése).

3. Hogyan kell alkalmazni a Bydureon-t?

Bydureon gyogyszerének injekcios beadasahoz hasznalt eloretoltott injekcios toll eszkoz neve
BCise.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa, a gyogyszerésze vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo
egészségligyi szakember altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetéen, kérdezze meg kezelborvosat, gydgyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat
veégzd egészségligyi szakembert.

A gyogyszert injekcio formajaban hetente egyszer kell beadni, a nap barmelyik szakaban, étkezéstdl
fiiggetleniil.

A gyobgyszert a has, a comb vagy a felkar hatso részének bore ala kell befecskendezni injekcid). Ne
adja be az injekciot vénaba vagy izomba.

Minden héten hasznalhatja ugyanazt a testtajékot. Valasszon mindig mas beadési helyet az adott
testtajékon beliil.

Rendszeresen ellendrizze vércukorszintjét, ez kiilondsen fontos, ha szulfonilurea készitményt is kap.
A Bydureon BCise beadasiahoz kévesse a dobozban 1év6 ,,Hasznalati atmutaté” utasitasait.

Az els6 hasznalat el6tt a kezelSorvosanak vagy a gondozasat vegz0 egészsegiigyi szakembernek kell
megtanitania Ont arra, hogy hogyan kell beadni a gyogyszert.

Vegyen ki egy injekcios tollat a hiitdszekrénybdl, és legalabb 15 percre helyezze vizszintes feliiletre.
A szuszpenziot legalabb 15 méasodpercig tartd, erds razéssal kell sszekeverni. Kizarolag akkor
alkalmazza a szuszpenziot, ha az egyenletesen dsszekeveredett, fehér vagy tortfehér és zavaros. Ha
fehér gyogyszert lat az injekcios toll ablakanak oldalain, aljan vagy tetején, akkor a gyogyszer NINCS
jol dsszekeverve. Razza ujra er0sen, amig jol 6ssze nem keveredik.

A gybgyszert a szuszpenzio Osszekeverése utan azonnal be kell adni.

Minden injekcio beadasa soran hasznaljon 0j injekcios tollat. Hasznalat utan kezelGorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember Gitmutatasa szerint biztonsagosan semmisitse meg az
injekcios tollat.

Ha az eldirtnal tobb Bydureon-t alkalmazott

Ha tal sok gyogyszert adott be maganak, el6szor beszéljen kezel6orvosaval, mivel orvosi kezelésre
lehet sziiksége. A tul nagy adagban beadott gyogyszer hanyingert, hanyast, szédiilést vagy az alacsony
vércukorszinttel jar6 egyéb tiineteket okozhat (1asd 4. pont).

Ha elfelejtette alkalmazni a Bydureon-t
Jel6ljon ki maganak 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.
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Ha kihagy egy adagot, és mindossze 1 vagy 2 nap van még a kdvetkezd adag esedékességéig, hagyja
ki az elfelejtett adagot, és a szokasos id6ben adja be a kovetkezdt, azon a napon, amikor esedékes. Az
injekcid beadasara kivalasztott napot is mindaddig megvaltoztathatja, amig az utols6 adag 3 vagy tobb
nappal kordbban volt beadva.

Ne adjon be két adag Bydureon-t 3 napon beliil.

Ha nem biztos benne, hogy beadta az egész adag Bydureon-t

Ha nem biztos benne, hogy az egész adag beadasra keriilt, ne adjon be még egy adag gyogyszert,
hanem csak a kdvetkezo héten, a tervezett adagot.

Ha id6 elott abbahagyja a Bydureon alkalmazasat

Ha ugy érzi, hogy abba kellene hagynia a gyogyszer alkalmazésat, beszéljen kezelGorvosaval. A
gyogyszer alkalmazasanak felfiiggesztése hatassal lehet a vércukorszintjére.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, a gyogyszerészét vagy a cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ritkan silyos allergias reakciokat (un. anafilaxia) jelentettek (1000 -bol legfeljebb 1 beteget
érinthet).

Azonnal keresse fel kezeldorvosat, ha az alabbi tiineteket tapasztalja:

. az arc-, a nyelv- vagy a torok feldagadasa (angioddéma),

. talérzékenység (kititések, viszketés és a nyak, az arc, a szaj vagy a torok szoveteinek hirtelen
feldagadasa),

. nyelési nehézség,

. csalankitités és nehézlégzés.

Hasnyalmirigy-gyulladas eseteit (pankreatitisz) jelentették nem gyakori el6fordulassal (100 -bol
legfeljebb 1 beteget érinthet) olyan betegeknél, akik ezt a gyogyszert kaptak. A hasnyalmirigy-
gyulladas sulyos, esetlegesen életet veszélyeztetd betegség lehet.

. Mondja el kezeldorvosanak, ha korabban volt hasnyalmirigy-gyulladésa, epekove, alkohol-
betegsége vagy nagyon magas triglicerid-szintje. Ezek a betegségek novelhetik a hasnyalmirigy-
gyulladas kialakuldsanak vagy kitijulasanak a kockazatat, akar kapott-e gydgyszeres kezelést,
akar nem.

. HAGYJA ABBA a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha sulyos és
tartos, akar hanyassal is kisért hasi fajdalmat érez, mivel lehetséges, hogy hasnyalmirigy-
gyulladésa (pankreatitisze) van.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 -bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
. hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy szulfonilureat tartalmazo gyogyszerrel
egylitt alkalmazzak.

Ha a gyogyszert szulfonilurea-tartalmua készitménnyel egyiittesen alkalmazza, eléfordulhat alacsony
vércukorszint (hipoglikémia), mely altalaban enyhe vagy kozepesen sulyos lehet. Lehetséges, hogy a
gyogyszer alkalmazasa soran csdkkenteni kell a szulfonilurea-készitmény adagjat. Az alacsony
vércukorszint tlinetei koz¢ tartozhatnak: fejfajas, almossag, gyengeség, szédiilés, zavartsag,
ingerlékenység, ¢hség, szapora szivverés, verejtékezés és nyugtalansag. Kezeldorvosa elmondja
Onnek, hogyan kell kezelni az alacsony vércukorszintet.
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Gyakori mellékhatasok (10 -bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor egy inzulinnal egyiitt alkalmazzak,

. fejfajas,

° szédiilés,

. hanyinger (a hanyinger akkor a leggyakoribb, amikor alkalmazni kezdi ezt a gyogyszert, de a

legtobb betegnél ez idével csokken),

hasmenés,

héanyas,

székrekedés,

emésztési zavar,

gyomoreges,

puftadas,

fajdalom a gyomor teriiletén,

az injekcio beadasi helyén jelentkez6 viszketés vagy vordsség,
faradtsag.

Nem gyakori mellékhatisok

. hipoglikémia (alacsony vércukorszint), amikor ezt a gyogyszert egy olyan gyogyszerrel
alkalmazzdk egylitt, ami nem tartalmaz egy szulfonilureat.
. csokkent étvagy.

A gyogyszer csokkentheti az étvagyat, a bevitt taplalék mennyiségét €s a testtomegét.

Ha tal gyorsan fogy (tobb mint heti 1,5 kg-ot), beszélje meg kezeldorvosaval, mert lehetséges, hogy
olyan problémat okoz, mint az epekd.

kiszaradas,

szokatlan szdjiz,

almossag,

szélgorcs,

bofoges,

bélelzarodas,

csalankiiités,

fokozott verejtékezés,

borkiiités, viszketés,

hajhullas,

a vesemukddés csokkenése,

reakciok az injekcid beaddsanak a helyén.

Amennyiben reakciok jelentkeznek az injekcio beadasanak a helyén (borpir, borkitités 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.

. energiahiany vagy erdtlenség,
° a gyomor kitiriilése lassul,

. epekdvesség,

. az epeholyag gyulladasa.
Ritka mellékhatasok:

. nyugtalansag.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg):
Ezen kiviil néhany egyéb mellékhatast is jelentettek.

. vérzés vagy véralafutas, ami az alacsony vérlemezkeszdm miatt a normalisnal konnyebben
kialakul,

. az exenatid injekciot kovetden az injekcid beadasanak helyén borreakciokat jelentettek. Ezek
koz¢ tartozik a gennytartalmu iireg (talyog) és duzzanat, a kivorosodott és érzékeny bortertilet
(cellulitisz),

133



. warfarinnal tortént egylittes alkalmazéasakor az INR- (a véralvadas mértékét jellemzo) érték
valtozasat jelentették.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gydgyszerészét vagy a
cukorbetegsége gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t&bb informacio alljon
rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bydureon-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A Bydureon BCise injekcios toll az alabbiak szerint tarolando:

. Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Az injekcios toll a hasznélatba vétel eldtt legfeljebb 4 hétig, 30°C alatt tarolhato.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

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 védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bydureon BCise injekcios toll?

- A készitmény hatéanyaga az exenatid. Minden eldretdltott injekeios toll 2 mg exenatidot
tartalmaz.

- Egyéb osszetevok: poli(D,L-laktid-ko-glikolid), szachar6z és kdzepes lanchosszlisagu triglicerid.
Milyen a Bydureon kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Retard szuszpenzids injekcio, eldretdltott injekeios tollban (BCise).

Fehér, tortfehér, nem atlatszo szuszpenzio.

Minden egyes eldretoltott injekceiods toll 2 mg exenatidot tartalmaz 0,85 ml-ben.

A gyogyszer 4 egyadagos eldretoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo kiszerelésben és 12 (harom 4
darabos csomagolas) egyadagos eloretoltott injekcios tollat (BCise) tartalmazo gylijtécsomagolasban
kaphat6. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédorszag

Gyarto:
AstraZeneca AB
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Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

AstraZeneca UK Limited

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 4455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

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

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

Slovenija

AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
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Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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 betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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HASZNALATI UTMUTATO

Utmutaté 1épésrél 1épésre

Bydureon 2 mg por és olddszer retard szuszpenzids injekciéhoz
Ha kérdései vannak a Bydureon alkalmazasaval kapcsolatban

. Lépjen a ,,Gyakori kérdések és valaszok” ponthoz

Hasznos tippek

. Szanjon elegendé id6t a gyogyszer beadasara.

. Kovesse 1épésrdl 1épésre a kdvetkezd utasitasokat.

. Sziiksége lesz elegend6 iddre ahhoz, hogy az elejétdl a végéig megszakitas nélkiil végig tudjon
csinalni minden egyes 1épést.

. Amikor mar hozzéaszokott ahhoz, hogy sajat magénak adja az injekciot, feltehetden kevesebb

idore lesz sziiksége.
FONTOS TUDNIVALO:

Olvassa el és kivesse gondosan az alibbi utmutaté minden lépését minden alkalommal, amikor

beadja a Bydureon-t. Ne hagyjon ki lépéseket. Olvassa el a dobozban 1évé Betegtajékoztatot is.

Utmutaté a készlet elemeihez

. Egyadagos készlet

Itt nyissa fel, hogy jobban szemiigyre vehesse annak részeit.

Tartsa nyitva a fiilet, hogy ismételten megtekinthesse, mikozben halad lepésrol lépésre.

Dugatty( Folyadék Fehér kupak
L ugattyu . ehér kupa
Fecskends :’P (olddszer) taitalom
1 "\
= "SSEL)
Ul N
Dézisvonal
Injekcids lveg Injekcids Uveg csatlakozd
261d kupak —'- Papirfedél
=
P L2 S ——
Az injekcids

injekciés tiveg \T" =
csatlakozd {
csomagja \

tivegben lévé por,
a gyogyszer

Narancsszini csatlakozé
T( (monoject)
Az egyadagos szett sziikség esetére tartalmaz
egy tartalék tiit (nincs abrazolva)

Kék kupak TG Tlvéds kupak
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Egyadagos készlet

Fecskendé

[mr—

Injekcios iveg
csatlakozo

Injekcios tveg

=

A megfelel6 dozis beadasianak érdekében olvassa el a tijékoztaté minden pontjat és kovessen
minden lépést a megfelelé sorrendben.

Az utmutaté a kovetkez6 részekbdl all:

1 Elokésziilet

2 Az egyes elemek osszeillesztése

3 A gydgyszer dsszekeverése és a fecskendo feltoltése
4 A gyodgyszer befecskendezése

Gyakori kérdések és valaszok.

1. El6késziilet

la  Vegye ki az egyadagos készletet a hiitészekrénybdl.

Késziiljon el6 a hasznalt tiik és fecskend6 megfelel6 moédon torténé eldobasara. Legyen kéznél
minden, ami a hasznalt tiik és fecskendd eldobasahoz sziikséges.

1b  Mosson kezet.
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1c

Huzza le a fedofoliat.
Vegye ki a fecskend6t. A fecskenddben 1évo folyadéknak attetszonek és részecskékt6l mentesnek kell

lennie. Légbuborékok jelenléte normalis jelenség.

Helyezze a tiit, az injekcios liveg csatlakoz6 csomagjat, az injekcids liveget és a fecskendét egy tiszta,
sik feliiletre.

Vegye kézbe a tiit, és csavarja le a kék kupakot.

Tegye le a tivédo kupakkal ellatott tiit. A tii most el6 van készitve. Késobb lesz ra sziiksége.
Sziikség esetére van egy tartalék ti.
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itogesse!

Vegye kézbe az injekcios iiveget.

Ovatosan iitogesse néhanyszor kemény feliilethez az injekciés iiveget, hogy a por fellazuljon.
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1f

A hiivelykujja segitségével tavolitsa el a zold kupakot.
Tegye le az injekcids liveget.

2. Az elemek Osszeillesztése
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2a

Vegye kézbe az injekcios iiveg csatlakoz6 csomagjat és hiizza le réla a papirfedelet. Ne érjen
hozza a benne 1év6 narancsszinii csatlakozohoz.
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2b

Tovabbra is tartsa kezében az injekcios iiveg csatlakozé csomagjat.

Vegye a masik kezébe az injekcids iiveget.
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2c

Nyomja erésen az injekcids iiveget a narancsszini csatlakozoba.

144



2d 4‘;

Emelje ki a csomagbél az injekcios iiveget a raillesztett narancsszinii csatlakozdéval egyiitt.
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2e

gy kell most kinéznie az injekciés iivegnek.

Tegye félre egy kis idore.

146



2f

i
2 ]
- T
T—
— —J;lll._, oy o IS
s
el

Vegye kézbe a fecskendot.

A masik kezével szorosan fogja meg a fehér kupakot a rajta levo 2 sziirke négyzetnél fogva.

Torje le a kupakot.

Vigyazzon, hogy ne nyomja meg a dugattyit.

A kupakot ugy torje le, ahogyan azt egy palcaval tenné.
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2h

igy kell kinéznie a letort kupaknak.

A kupakra nem lesz sziiksége, ezért eldobhatja.
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2i

gy kell most kinéznie a fecskendének.
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2j

Most vegye kézbe a narancsszinii csatlakozoval ellatott injekcios iiveget .
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A narancsszinii csatlakozonal fogva iitkozésig_csavarja ra az injekcios iiveget a fecskendoére.
Gy06z6djon meg rola, hogy valoban a narancsszinii csatlakozonal fogva csavarja. Ne huzza tal a
menetet. Vigydzzon, nehogy megnyomja a dugattyut.
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igy kell kinéznie a fecskendével dsszekapcsolodott injekcios iivegnek.

3. A gyogyszer Osszekeverése és a fecskendo feltoltése

FONTOS TUDNIVALO:

A kovetkezdo 1épések soran fel fogja oldani a gydgyszert, és fel fogja tolteni a fecskenddt. Amint

feloldotta a gyégyszert, azonnal be kell adnia. A feloldott gyégyszert nem szabad félretenni,
hogy késébb adja be.
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Nyomja le a hiivelykujjaval a dugattyut iitk6zésig és tartsa lenyomva.

Azt érezheti, hogy a dugattyl kiss¢ visszanyom.
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3b

Tartsa lenyomva a dugattyit a hiivelykujjaval és razza 6ssze erdteljesen. Addig razza, amig a
folyadék és a por teljesen 6ssze nem keveredik.

Ne féljen attol, hogy az injekcios iiveg levalik, a narancsszinii csatlakoz6 rajta tartja a fecskendon.

Eroételjesen razza, mintha példaul saliatontethez egy iiveg olaj-ecet keveréket kellene dsszeraznia.
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3c

Amikor a gyégyszer megfeleléen feloldodott, opalos kinézetiinek kell lennie.

Ha szaraz porbdl all6 csomokat észlel az injekcios iiveg oldalan vagy aljan, a gyégyszer NINCS
jol elkeveredve.

Razza 6ssze ismét erdteljesen, amig megfeleléen el nem keveredik.

Rézas kozben hiivelykujjaval tartsa lenyomva a dugattyut.
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Most tartsa ugy az injekcids iiveget, hogy a fecskend6 felfelé mutasson. Hiivelykujjaval tartsa
tovabbra is iitkozésig benyomva a dugattyut és ne engedje elmozdulni.
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Ovatosan iitogesse meg az iiveget a masik kezével. Hiivelykujjaval tartsa tovabbra is benyomva
a dugattyit, hogy ne mozdulhasson el.

Az iitogetés elosegiti, hogy a gydgyszer lecsorogjon az injekcios iiveg oldalan. Légbuborékok
jelenléte normalis jelenség.
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Huzza vissza a dugattyit a fekete szinii, szaggatott dézisvonalon tul.

Ezéltal a gyogyszer atkeriil az injekcios tivegbdl a fecskenddbe. Légbuborékokat lathat, ami normalis
jelenség.

Egy kevés mennyiségili folyadék kitapadhat az injekcios tiveg faldra, ez is természetes jelenség.
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Egyik kezével tartsa helyben a dugattyut, hogy ne mozduljon el.
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Masik kezével csavarija le a narancsszinii csatlakozonal fogva az injekcids iiveget.
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Miutan eltavolitotta a csatlakozdt, vigydzzon, nehogy benyomja a dugattyut.

3j

gy kell most kinéznie a fecskendének.
4. A gyogyszer beadasa
FONTOS TUDNIVALO:

Olvassa el figyelmesen a kdvetkezo lépéseket, és nézze meg gondosan az abrakat.
Ez segit abban, hogy valéban a megfelelé6 mennyiségii gyogyszert kapja meg.
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Csavarja r4 iitkozésig a tiit a fecskenddre. Még ne vegye le a tiivédo kupakot.
Vigyazzon ra, nehogy megnyomja a dugattyut.
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lassan
nyomja
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Lassan nyomja be a dugattyit addig, amig a dugattyu vége egy vonalba nem ér a fekete
szaggatott dézisvonallal.
Ezt kovetden leveheti a hiivelykujjat a dugattyurol.

Nagyon fontos, hogy ettdl a ponttdl kezdve ne nyomja tovabb a dugattyut, mert igy veszendébe 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 doézisvonallal, miel6tt a
kovetkez6 1épésre térne. Ez azért fontos, hogy a megfeleld dozist adja be maganak.

FONTOS TUDNIVALO:

Normalis esetben is lathat néhany légbuborékot a keverékben.
A légbuborékok nem artalmasak, és nem befolyasoljak az adagot.
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A gydgyszert befecskendezheti a hasi tajékba, a combba, vagy a felkar hatso6 részébe.

Beadhatja minden héten ugyanarra a testtajékra, azonban az adott testtajékon beliil minden esetben
mas-mas beadasi helyet valasszon.
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4e

Fogja meg a fecskenddt a szaggatott dézisvonal kézelében.
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Huzza le egyenesen a tiivédo kupakot.
Ne csavarja.

Vigyazzon, nehogy megnyomja a dugattytt.

Amikor leveszi a tiivédo kupakot, 1-2 folyadékcseppet lathat. Ez normalis jelenség.
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Bizonyosodjon meg rola, hogy a kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember altal
ajanlott befecskendezési technikat alkalmazza.
Ne felejtse el: A Bydureon injekciot a feloldas utdn azonnal be kell adni.

Szurja be a tiit a bore ala (szubkutin). Ahhoz, hogy a teljes adag beadasra Keriiljon,
hiivelykujjaval iitkozésig nyomja be a dugattyut.

Htzza ki a tit.

Nézze meg a Betegtajekoztatoban (3. pont), hogy mit kell tennie, ha nem biztos benne, hogy az egész
adag beaddésra kertilt.

4h. A fecskendot a hozza csatlakozo6 tiivel egyiitt kezelgorvosatol vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembertdl elsajatitott modon 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 beadasdhoz sziikséges.

A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyodgyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek

az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmet.

Amikor eljott az ideje egy ujabb gyogyszeradag beadasanak, kezdje tjra az 1. 1épéssel.
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Gyakori kérdések és valaszok

Ha kérdése van az alabbiakkal kapcsolatosan: Nézze meg a kovetkezo
sorszamu valaszt:
Milyen hamar kell beadni az injekcidt a feloldas utian 1
A gydgyszer feloldisa 2
Légbuborékok a fecskendében 3
A tii csatlakoztatasa 4
A tiivédo kupak eltavolitasa 5
A dugattyu nincs egyvonalban a szaggatott dézisvonallal 6
Nem lehet benyomni a dugattyut az injekcié beadasa soran 7

Gyakori kérdések és valaszok

1. Miutan feloldottam a gyégyszert, mennyi ideig varhatok az injekcié beadasaval?

Feloldas utan azonnal be kell adni a Bydureon injekciot. Amennyiben nem adja be azonnal a
Bydureon injekciot, a fecskendOben kis gyogyszercsomok kezdenek kialakulni. Ezek a csomok
eldugaszolhatjak a tiit az injekci6 beadasa soran (lasd a 7. kérdést).

2. Honnan tudhatom, hogy a gyégyszer megfeleléen feloldédott?

A gyogyszer akkor van megfelelden feloldodva, ha opélos kinézetii. Nem tartalmazhat szaraz port az

injekciods tiveg oldalan vagy aljan. Amennyiben szaraz port lat, razza &ssze erételjesen, mikozben
hiivelykujjéval lenyomva tartja a dugattyut. (Ez a kérdés a 3a-tol 3d-ig tartd 1épésekre vonatkozik.)

3. Készen allok az injekcié beadasara. Mit tegyek, ha légbuborékokat litok a fecskendében?

Légbuborékok el6fordulasa a fecskendSben normalis jelensegnek szamit. A legbuborékok nem
artalmasak az On szamara és nem befolyasoljék a beadott adagot. A Bydureon-t a bor ala kell
befecskendezni (szubkutan). A légbuborékok nem jelentenek gondot az ilyen tipusu injekcioknal.

4. Mit tegyek, ha nehézségeim vannak a tii felhelyezésével?

El6észor bizonyosodjon meg rola, hogy eltavolitotta a kék kupakot. Ezt kovetden litkdzésig csavarja ra
a tiit a fecskenddre. A gyogyszer-veszteség megeldzése érdekében a thi felhelyezése soran ne nyomja
meg a dugattyut. Az injekcié beaddsanak technikajara vonatkozo tovabbi informaciokért kérdezze
kezel6orvosat.

(Ez a kérdés a 4a 1épésre 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 tiivédd kupakot. Huzza le egyenesen a kupakot. Ne csavarja. (Ez a kérdés a 4f 1épésre
vonatkozik.)

6. A 4c 1épésnél tartok. Mit tegyek, ha a dugattyit tiilnyomtam a fekete szaggatott
dézisvonalon?

A fekete szaggatott dozisvonal mutatja a helyes dozist. Amennyiben a dugattytt tilnyomta a vonalon,
folytassa a 4d pontban leirtak szerint, és adja be az injekciot. Mieldtt eljonne a kdvetkezd heti injekcio
ideje, olvassa el ismét figyelmesen az Gitmutatd 3a-tol 4h-ig tartd 1épéseit.

7. Mit tegyek, ha az injekcié beadasa soran nem sikeriil teljesen lenyomni a dugattyut?

Ez azt jelenti, hogy a ti eltomddott. Vegye le a tiit, és helyezze fel a tartalékot, ami a készletben
talalhat6. Valasszon egy masik beadasi helyet és adja be az injekciot.
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Nézze at Gjra:

. hogyan kell levenni a kék kupakot a tiirdl, lasd az 1d 1épést.

. hogyan kell felhelyezni a tit, lasd a 4a 1épést.

. hogyan kell levenni a tlivédd kupakot és hogyan kell beadni az injekciot, lasd a 4e-tol 4g-ig
tarto 1épéseket.

Ha tovéabbra sem tudja teljesen benyomni a dugattyut, huzza ki a tiit. Olvassa el a Betegtajékoztatoban
(3. pont), hogy mit tegyen, ha nem biztos benne, hogy beadta-¢ a teljes adagot.

Mindig jol razza fel a gyogyszert és feloldast kovetden azonnal adja be, hogy megeldzze a ti
eltdomddését.

A Bydureon-t hetente csak egyszer kell beadni.

Jegyezze fel magénak, hogy mikor adta be a Bydureon-t és jelolje be naptaraba a soron kovetkezd
injekcio beadasanak iddpontjat.

Hogyan tudhat meg tobbet a Bydureon-rél?
o Beszéljen kezeloorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel.
. 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 olddészer retard szuszpenzids injekciohoz, eléretdltott injekcids tollban

Hogyan hasznalja a Bydureon eloretoltott injekcios tollat?

= |4

Keverdablak Csikos cimke Forgatégomb

Injekcios toll
Kupak Tii teteje Z61d cimke cimke

e PR Narancssarga
Ellen6rz6 nyilas 9

Az injekcios toll alkalmazésa el6tt javasolt, hogy annak megfeleld hasznalatara kezelorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakember megtanitsa.

Hacsak egy képzett személy nem tud segiteni a gyogyszer beadasaban, az nem javasolt olyanoknak,
akik vakok vagy gyengénlatok.

1. 1épés: Készitse elo az injekcids tollat.

A. Hagyja az injekcios tollat felmelegedni.
Vegyen ki egy injekcios tollat a o
htitészekrénybdl, és hagyja azt legalabb Va rjon
15 percig szobahdmérsekleten allni. NE
hasznalja az injekcios tollat a lejarati ideje
utan!

Amig az injekcios toll melegszik, mosson kezet.

B. Nyissa ki a talcat,
a sarkan 1évé fiilet felhtizva. Ezutan vegye ki
az injekcios tollat és a tit. NE hasznalja az
injekcios tollat vagy a tlit, ha annak
barmelyik része torétt vagy hianyzik!

C. Ellendrizze le az injekcios toll belsejében
1évo folyadékot,

az ellendrzonyilason keresztiil. Tisztanak és
lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie.

Az normalis, ha légbuborékokat 14t a
folyadékban.

D. Huzza le a papirfiilet, : |
a tiivédo kupakrol. E g
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E. Csatlakoztassa szorosan a tiit az injekcios
tollhoz,
a tiit az injekcios toll tetejére nyomva és

csavarva. Még NE vegye le a tlivédo

kupakot!

NE menjen tovabb a kovetkez6 1épésre, amig a tiit nem csatlakoztatta!

2. 1épés: Keverje dssze az adagot.

A. Elegyitse a gyégyszert.
Az injekcios tollat a tiivédo kupakkal felfelé
fiiggblegesen tartva, lassan forgassa el a
forgatdgombot. HAGYJA ABBA, amikor
egy kattanast hall, és a zold cimke eltlinik.

Tartsa
fiiggolegesen!

B. Az 6sszekeveréshez erdsen iitogesse meg
az injekcids tollat.
Fogja meg az injekcios tollat azon a végeén,

ahol a narancssarga cimke van, és erdsen _ ;
iitogesse az injekciés tollat a tenyeréhez. 80-szor vagy tobbszor
ANELKUL, hogy tovabb tekerné a

forgatdgombot, minden par {itdgetés utan

FORDITSA EL az injekcios tollat.

Erdsen titogesse az eldretoltdtt injekcids

tollat, amig egyenletesen opalos, csomoktol
mentes oldat keletkezik.

Lehet, hogy akar 80-szor vagy még tobbszor
is meg kell iitogetnie 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 osszekeverve

Csomok, nem egyenletes Nincsenek csomdk, egyenletesen
opalo

A

Ahhoz, hogy a teljes adag beadasra keriiljon, a gyégyszert jol dssze kell keverni.

Ha nem keveredett 6ssze rendesen, iitogesse hosszabb ideig, és még erésebben.

NE menjen tovabb a kovetkez6 1épésre, amig a gyégyszere nincs jol
osszekeverve!

Ahhoz, hogy a teljes adag beadésra kertiljon, a gydgyszert jol 6ssze kell keverni. Ha nem keveredett
0ssze rendesen, litogesse hosszabb ideig, és még erdsebben.

D. A keveréablak mindkét oldalat hasonlitsa 6ssze az alabbi fényképpel,
ugy, hogy odatartja az injekcios tollat a laphoz. Kiilondsen figyeljen oda az alsé részre. Ha nem
14t csomokat, készen 4ll az injekcid beadasara.

Itt nézze meg az injekciés

tollat
R |
= . | L —
\\-_'—/ N e’ A
Utégesse tovabb —} Kész a beadasra

3.1épés: Az adag befecskendezése

FONTOS! Amint a gyégyszer jol 6sszekeveredett, azonnal be kell adnia az adagot! Nem teheti
félre késobbi felhasznalasra!

A. Valassza ki az injekcioé beadasi helyét,
ami egyarant lehet a hasfal, a comb vagy
akar a felkar hatso része is. Beadhatja
minden héten ugyanarra a testtajékra,

azonban az adott testtajékon beliil minden
esetben més-mas beadasi helyet valasszon.
Szappannal és vizzel vagy egy alkoholos
torldvel 6vatosan tisztitsa meg a teriiletet.
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B. Tekerje el a forgatogombot, hogy

szabadda valjon az injekci6 beadasara
szolgalé gomb.

Az injekcids tollat a tlivédo kupakkal felfelé
fiiggolegesen tartva, tekerje el a
forgatdgombot, amig a narancssarga cimke
eltlinik, és az injekcid beadasara szolgalo
gomb szabadda nem valik. Még NE nyomja
be az injekcio beadasara szolgaldé gombot!

. Vegye le a tiivéd6 kupakot,

egyenesen lehtizva azt. NE tekerje! Lathat
néhany csepp folyadékot a tlin vagy a tiivédo
kupakban.

. Fecskendezze be a gyégyszert.

Szurja a tiit a borébe (szubkutan). Addig
nyomja az injekcio beadasara szolgalod
gombot a hiivelykujjaval, amig egy kattanast
nem hall. Tartsa benyomva

10 masodpercig, hogy biztosan beadja a
teljes adagot.

Megfelel6 médon dobja ki az injekcios
tollat,

a csatlakoztatott tlivel egyiitt, egy nem
atszurhat6 falu szemetes tartalyba. NE
probalja meg visszatenni a kupakot a tiire

vagy Ujra felhasznalni azt!

Gyakori kérdések és valaszok

Tartsa Injekcios

_fuggdlegesen  gomb

HUZzA LE

NYOMJA ES TARTSA
A% |
RER “
197) @\

masodperc;

.;,

|

o

Honnan tudom, hogy a gyogyszer jol 6sszekeveredett?

A gyodgyszer akkor keveredett jol 6ssze, amikor a nyilas mindkét oldalarol nézve a folyadék

opalos. Egyetlen csomot sem szabad latnia a folyadékban. Segithet, ha az injekcios tollat a

fény felé tartja, amikor 4tnéz a nyilason. Ha barmilyen méretii csomot 1at, titdgesse erdsen az

injekcios tollat a tenyeréhez, amig a gydgyszer 6ssze nem keveredik.

Gondot okoz az adagom 6sszekeverése. Mit tehetek?

Ne feledje, hogy az adag elokészitése eldtt legalabb 15 perccel vegye ki az injekcios tollat a

hitészekrénybdl. Ez lehetoséget ad arra, hogy az injekcios toll szobahdmérsekletiire

melegedjen. Konnyebb lesz a gydgyszert sszekeverni, ha az injekcios toll

szobahOmérsékleti.
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Gy06z6djon meg réla, hogy az injekcios tollat a forgatdgombos és a narancssarga cimkés
végén fogja. Itt jobban meg tudja fogni az injekcids tollat, és erdsebben tudja {itogetni a
tenyeréhez.

Az is segithet, ha a kever6ablak mindkét oldalat nekititdgeti a tenyerének. Amig csomot lat,
folytassa az iitogetést.

A gydgyszer dsszekeverése utan mennyi ideig varhatok az injekcié beadasaval?

Az 6sszekeverés utan azonnal be kell adnia az adagot. Ha nem adja be azonnal az adagot, kis
csomok képzddhetnek az injekciods tollban, és eléfordulhat, hogy nem tudja beadni a teljes
adagot.

Készen allok az injekci6o beadasara. Mit kell tennem, ha légbuborékokat litok az
injekcios tollban?

Az normalis, hogy légbuborékok vannak az injekcids tollban. A gydgyszer a bérébe
(szubkutan) keriil beadasra. A légbuborékok nem lesznek artalmasak, és nem fogjak
befolyasolni az adagot ennél a tipust injekcional.

Mit Kkell tennem, ha nem tudom teljesen benyomni az injekcié beadasara szolgalo
gombot, amikor megprobalom beadni az adagomat?

Ellendrizze, hogy teljesen racsavarta-e az injekcios tollra a tiit. Arrdl is gy6z6djon meg, hogy
iitkozésig elforgatta a forgatdgombot, hogy a narancssarga cimke eltlint, és az injekcio

beadasara szolgaldo gomb megjelent.

Ha még mindig nem tudja benyomni a gombot, ez azt jelentheti, hogy a tii eldugult. Huzza ki
a tlit a borébdl, és cserélje azt ki a kartondobozban talalhato tartalék tiivel. Ismételje at, hogy
hogyan kell csatlakoztatni a tit. Ezutan valasszon egy masik helyet az injekcio beadasahoz, és
fejezze be az injekcid beadasat.

Ha még mindig nem tudja teljesen benyomni a gombot, hiizza ki a tiit a borébdl. A
csatlakoztatott tlivel egyiitt dobja ki az injekcios tollat egy nem atszarhat6 fali szemetes
tartalyba.

Honnan tudom, hogy a teljes adagot beadtam?

Hogy biztosan beadja a teljes adagot, addig nyomja az injekcid beadasara szolgaldo gombot a
hiivelykujjaval, amig egy kattanast nem hall. A kattanas utan még tartsa 10 masodpercig a tiit
a borében. Ez elegendd id6t ad majd arra, hogy az injekcids tollbdl az dsszes gyogyszer a bore
ala jusson.

Hogyan dobjam el a Bydureon injekcios tollamat?

Egy nem atszurhato falii szemetes tartalyra lesz sziiksége, ami elég nagy ahhoz, hogy az egész
injekcios toll beleférjen, a csatlakoztatott tlivel egyiitt. A tartalynak feltétleniil legyen teteje!
Hasznalhat veszélyes bioldgiai hulladék tarolasara alkalmas tartalyt, mas, kemény miianyag
tartalyt vagy fémtartalyt. A kartondoboz nem tartalmaz tartalyt.

Kérdezze meg gyogyszerészét, hogyan tudja biztonsagosan eldobni a hasznalt injekcios
tollakat és tliket tartalmazo tartalyt. Ne dobja tartalyt a haztartasi hulladék kozé.
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HASZNALATI UTMUTATO
Az alkalmazas elott koriltekintoen olvassa el ezeket az utasitasokat.
Szintén olvassa el a dobozban 1évé Betegtajékoztatot is.

Bydureon 2 mg retard szuszpenzios injekcio, eloretoltott injekcios tollban
exenatid

Heti egyszeri alkalmazasra

Kizarolag bor ala torténé beadasra

Egyadagos eloretoltott injekcios toll

Bydureon gyogyszerének injekcios beadasahoz hasznalt eléretoltott injekcios toll eszk6z neve
BCise.

ST -

Mielott hozzakezdene:

A Bydureon BCise injekcios toll:
Egy egyszer hasznalatos, fix d6zisti injekcids toll, ami automatikusan fecskendezi be Onnek a
gyogyszerét.

—  Miel6tt felhasznalnd, lezart helyzetben jut el Onhoz. Ne oldja ki az injekcios tollat, amig fel nem
késziilt az injekcid beadasara!

— A tl rejtett helyzetben van. Nem latja az injekcios toll alkalmazésa el6tt, alatt, és utana sem.

¢ Ne alkalmazza az injekcios tollat, ha barmelyik része tordttnek vagy sériiltnek néz ki.

e Hitdszekrényben, vizszintesen, 2°C - 8°C-on tarolando.

¢ A Bydureon BCise injekcios tollat nem szabad alkalmaznia olyan egyénnek, aki vak vagy nem lat
jol, hacsak egy masik személy, akit kiképeztek az eszk6z alkalmazasara, nem segit neki.

e Az injekcios toll és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hasznalat elott

Miel6tt elsé alkalommal alkalmazna, kezel6orvosa vagy a cukorbetegsege gondozasat vegzo
egészségiigyi szakember meg kell tanitsa Onnek, hogy hogyan fecskendezze be ezt a gyogyszert.

Narancssarga Lezart
kupak Ablak helyzetben
| |
w
{
Gydgyszer

A. abra
Az injekcié beadasahoz sziikséges kiegészitok:

* Bydureon BCise injekcios toll « Alkoholos t6rl6 « Egy tiszta, lapos feliilet « Nem atszarhato fala
tartaly (lasd a ,,megsemmisitésre” vonatkozo utasitasokat a hasznalati utasitas végén).
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1. LEPES: Késziiljon fel az injekcié beadasara

A. Hagyja, hogy az injekciés toll
szobahémérsékletiire melegedjen. Vegyen

ki 1 injekcios tollat a hiitészekrénybél, és VvV ARJ
15 percre helyezze vizszintes feliiletre. A

Bydureon BCise injekcios toll legfeljebb
4 hétig tarthatd szobahémérsékleten.

B. dbra
B. Ellendrizze le az injekcios toll cimkéjére
nyomtatott lejarati idot (a cimkén EXP). Ne \ :
hasznalja az injekcios tollat a lejarati ideje
utan!
C. abra

C. Mosson kezet.
D. Vailassza ki az injekcio beadasi helyét.

Akar a hasaba, combjaba vagy a felkarja hatso részébe, 1lasd D. abra.

Beadhatja minden héten ugyanarra a testtajékra, azonban az adott testtajékon beliil minden esetben
mas-mas beadasi helyet valasszon.

Egy alkoholos torlével tisztitsa meg a teriiletet.

Hatul
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2. LEPES: A gyo6gyszer dsszekeverése

A. Nézze meg az ablakot.

Fehér gyogyszert lathat oldalt, alul vagy foliil. Ez
azt jelenti, hogy a gyogyszer nincs egyenletesen i
Osszekeverve. Nézze .

B. Razza erésen az injekcios tollat,
fel-le iranyul6 mozdulatokkal, amig a gyogyszer Razza erésen
egyenletesen 0ssze nem keveredik, és egyaltalan
nem lat fehér gyogyszert oldalt, alul vagy foliil.
Razza legalabb 15 masodpercig!

F. abra

C. Ellenorizze le a keveréket

Tartsa az injekcids tollat fény felé, és nézzen at az ablak mindkét oldalan és aljan. Ha nem keveredett jol
Ossze, ismételje meg a 2. 1épést, és ellendrizze le Gjra.

0

NEM keveredett jol dssze
Nem egyenletes keverék

Fehér gyogyszer az

aljan, a tetején vagy az oldalaknal

(X

G. abra
Jol osszekeveredett
Egyenletes keverék
Zavaros
Nem baj, ha buborékokat 14t
H. abra
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Ne menjen tovabb a kdvetkezd 1épésre, amig a gydgyszer nincs jol dsszekeveredve. Ahhoz, hogy a teljes
adag beadasra keriiljon, a gyogyszert jol 0ssze kell keverni, és zavarosnak kell kinéznie.

Ha nem keveredett jol 0ssze, folytassa az erds razast.
3. LEPES: Az injekcios toll el6készitése

Fontos: Miutan a gyogyszer teljesen dsszekeveredett, azonnal be kell fejezze az elokésziileti 1épéseket,
¢s be kell fecskendeznie a teljes adagot. Ne tegye félre késobbi felhasznalasra.

Csak akkor oldja ki az injekcids tollat, amikor felkésziilt az injekcid beadésara!

A. Az injekcios toll kioldasa

Tartsa az injekcids tollat fliggdleges helyzetben, tgy, hogy a narancssarga kupak mutasson a mennyezet
felé. Forditsa el a forgatogombot a Zarva helyzetbdl a Nyitva helyzetbe, amig egy kattanast nem hall.

I. abra

B.Mikoézben még mindig fiiggdleges helyzetben tartja az injekcios tollat, hatirozott
mozdulattal tekerje le a narancssarga kupakot.

Nyitva

J. abra
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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 fliggblegesen az injekcios tollat, hogy megelézze a gyogyszer véletlen kifolyasat.

e A kupak eltavolitasa utdn 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 injekcios

tollra!

Dobja el a kupakot.

Tartsa fiiggélegesen, ¢s hatarozott mozdulattal
csavarja le.

AN
K. dbra L. abra
Vegye le a kupakot A z06ld védohiively kiugrik

Elrejtett
it

M. abra N. abra

4. LEPES: Az adag befecskendezése

A. Fecskendezze be, és tartsa ott:

¢ Nyomja az injekcids tollat a boréhez. Egy ,kattanast” fog hallani, amikor az injekci6 beadasa
megkezdddik.

o Tartsa az injekcids tollat a boréhez nyomva 15 masodpercig. Erre azért van sziikség, hogy biztosan
megkapja a teljes adagot.
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NYOMJA ODA, ES TARTSA OTT

~

( masodperc

Kattanas

O. abra

B. Gondoskodjon arrol, hogy megkapja a teljes adagot.

Miutan megkapta az injekcidjat, egy narancssarga rudat fog latni az ablakban. Miutan elemeli az
injekcios tollat a borétdl, a zold védohiively kiugrik, hogy befedje a tiit. Lasd a ,,Gyakori kérdések és
valaszok” részt, hogy mit kell tennie, ha az injekci6 beadasa utdn nem latja a narancssarga rudat az
ablakban.

Narancssarga
rud

P. abra

C. Megsemmisités.

Kozvetleniil a hasznalat utan megfelelé6 médon
dobja el az injekcios tollat, ahogy arra
kezelGorvosa, gyogyszerésze vagy a diabétesz
gondoz6 szakszemélyzet utasitotta.

Egy nem atszurhato fali tartalyra lesz sziiksége,
ami:

e clég nagyméretii ahhoz, hogy beleférjen az

egész injekcios toll,
o fedéllel rendelkezik,
e nem szivarog,

e megfelelo modon fel van cimkézve, ami arra

figyelmeztet, hogy veszélyes hulladék van a
tartaly belsejében.
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Hasznalhat veszélyes biologiai hulladék tarolasara
alkalmas tartalyt, mas, kemény miianyag tartalyt
vagy fémtartalyt.

Gyakori kérdések és valaszok

1. Hol van a tii?

A tl1 az injekcids 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 utmutat6é” N. abrajat a 3B. 1épésnél.

2. Honnan tudom, hogy a gyégyszer teljesen dsszekeveredett?

Az injekcios toll Osszerdzasa utan nézzen at az ablak mindkét oldalan. Egyéltaldn nem szabad fehér
gyogyszert 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 aljardl, a tetejérdl vagy az
oldalairdl eltlinik a fehér gyogyszer. A gydgyszernek mindeniitt homogénnek kell kinéznie (14sd

G. abra és H. abra képeit, 2C. [épés).

3. Miért kell az injekcios tollat fiiggolegesen tartanom, mikozben leveszem a narancssarga
kupakot?

Az injekcios tollat narancssarga kupakkal felfelé tartva segit meggatolni a szivargast. Az normalis, ha
a kupak belsejében lat egy par csepp gyogyszert annak lecsavarasa utan.

4. Miért kell azonnal beadni a gyégyszeremet az dsszekeverés utan?

Ha nem adja be azonnal a gyogyszert az 6sszekeverés utdn, a gyogyszer ismét kitilepedhet, s nem
fogja megkapni a teljes adagot. Ismét dsszekeverheti a gyogyszerét, ha az injekcids toll lezart
helyzetben van. Ugyanakkor, ha méar kinyitotta azt, azonnal be kell fejezze az elokésziileti 1épéseket,
¢s be kell fecskendeznie a teljes adagot. Nem teheti félre késobbi felhasznalasra!

5. Honnan tudom, hogy beadtam magamnak a teljes gyogyszeradagot?

Hogy megkapja a teljes adagot, nyomja az injekcios tollat a borébe, és tartsa ott.

Erezni fogja, hogy a tii beleszurddik a bérébe. Tartsa a tiit a béréhez nyomva 15 masodpercig. Ez
elegendd id6t ad majd arra, hogy az injekcios tollbol az Osszes gyogyszer a bore ala jusson. A ti
elvétele utan keresse a narancssarga rudat az ablakban, ez j6 modszer arra, hogy megmutassa, hogy az
adag beadasra kertiilt. Ha a narancssarga rad nem jelenik meg, 1épjen kapcsolatba a Forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak képviseldjével (lasd a Betegtajékoztatod 6. pontjat, a kontaktok
orszagonkénti felsorolasat).

6. Miért kell az injekcios tollat vizszintesen tiarolnom a hiitészekrényben?
A fiiggblegesen (tiivel felfel¢ vagy lefelé) tarolt injekcids tollat nehezebb dsszekeverni. A gyogyszer
még mindig teljesen Osszekeverhetd, 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 kozé. Egy nem atszirhato falu szemetes tartalyra lesz
szliksége, ami elég nagy ahhoz, hogy az egész injekcios toll beleférjen. A tartdlynak feltétlentiil legyen
teteje! Hasznalhat veszélyes biologiai hulladek tarolasara alkalmas tartalyt, mas, kemény miianyag
tartalyt vagy fémtartalyt. A kartondoboz nem tartalmaz tartalyt.

Ne hasznositsa ujra a hasznalt injekcios tollat tartalmazo tartalyt. Kérdezze meg gyogyszerészét,
hogyan dobja el azt biztonsdgosan. Ne dobja tartalyt a haztartasi hulladék kozé.

8. Mi van akkor, ha az eszk6z nem miikodik megfelelen, és nem tudom a lezarasat feloldani?

Nézze meg a Hasznalati utasitas 3. Iépését, ismételje at a tevékenységek sorrendjét, majd 1épjen
kapcsolatba a Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak képviseldjével (lasd a Betegtajékoztatd
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6. pontjat, a kontaktok orszagonkénti felsorolasat). Ne probalja meg eréltetve vagy szerszammal
kinyitni.

9. Mi van akkor, ha az eszkéz nem miikodik megfeleléen, és nem tudom eltavolitani a
narancssarga kupakot?

Nézze meg a Hasznalati utasitas 3. [épését, ismételje at a tevékenységek sorrendjét, gy6z6djon meg
arrol, hogy a forgatogomb teljesen nyitott helyzetben van, majd 1épjen kapcsolatba a Forgalomba
hozatali engedély jogosultjanak képviseldjével (lasd a Betegtajékoztatd 6. pontjat, a kontaktok
orszagonkénti felsorolasat). Ne hasznaljon szerszamot, és ne probalja meg erdltetve levenni a kupakot.

10. Honnan tudhatok meg tobbet a Bydureon BCise injekcios tollrol?

. Beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a diabétesz gondozé szakszemélyzettel
. Kaoriiltekintéen olvassa el a Betegtajékoztatot.

Hogyan Kkell tarolni a Bydureon BCise injekcios tollat?

e Hitoszekrényben, vizszintesen, 2°C - 8°C-on tarolando.

e Sziikség esetén minden injekcios toll 30°C-ot nem meghalad6 szobahdmérsékleten tarolhato,
legfeljebb Gsszesen 4 hétig.

e A fénytdl valo védelem érdekében a mellékelt csomagolasban tarolando, amig fel nem késziilt az
elkészitésre és az adag beadasara.

¢ Ne hasznalja a lejarati id6 utan! A lejérati id6 a cimkén van feltlintetve, az EXP utan.

e Tartsa tisztan az injekcids tollat, és 6vja a leeséstol.
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