VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af exenatidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni 1 kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa.

Stungulyfsstofn: Hvitt til beinhvitt duft.
Leysir: Ter, litlaus ut 1 ljosgula eda ljosbrina lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Bydueron er ®tlad fullordnum, unglingum og bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 til ad
baeta blodsykursstjorn 1 samsettri medferd med 6drum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t.
grunninsulini, pegar yfirstandandi medferd asamt sérstoku mataraedi og hreyfingu veitir ekki
fullnaegjandi blodsykursstjorn.

Upplysingar um nidurstodur rannsokna me0 tilliti til samsetninga, ahrifa & blodsykurstjornun og
hjarta- og @datilvik, og rannsoknapydi eru i koflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Réolagdur skammtur er 2 mg af exenatidi einu sinni 1 viku.

Sjuklingar sem eru ad skipta Ur exenatioi med hrada losun (Byetta) yfir i exenatid med fordaverkun
(Bydureon eda Bydureon BCise) geta ordid varir vid skammvinna haekkun a blodsykri, sem vanalega
gengur til baka 4 fyrstu tveim vikunum eftir ad medferd hofst. Sjuklingar sem skipta & milli lyfjaforma
exenatids med fordaverkun (Bydureon eda Bydureon BCise) geta gert pad, an vaentanlegra ahrifa a
péttni glikdsa i blodi sem mali skipta.

begar exenatidi med fordaverkun er baett vid medferd med metformini og/eda thiazolidinedioni, parf
ekki ad breyta skammti af metformini og/eda thiazolidinedioni. Pegar pvi er beett vid medferd med
sulfonylurealyfi skal thuga ad minnka skammt af sulfonylurealyfi til ad minnka heettuna &
blodsykurslaekkun (sja kafla 4.4). Samsett medferd med thiazolidinedioni var eingdngu rannsékud hja
fullordnum sjuklingum.

Exenatid med fordaverkun 4 ad gefa einu sinni 1 viku 4 sama vikudegi 1 hverri viku. Ef naudsynlegt er
ma skipta um pann vikudag sem lyfid er gefid svo framarlega sem sidasti skammtur var gefinn ad
minnsta kosti premur dogum fyrr. Gefa méa exenatid med fordaverkun 4 hvada tima dags sem er, med
eda an matar.

Ef skammtur gleymist, skal gefa hann vid fyrsta teekiferi, ad pvi gefnu ad neesta reglubundna skammt
eigi ad gefa eftir 3 daga eda fleiri. Eftir pad geta sjuklingar haldio afram samkvaemt venjulegri
skammtadzetlun einu sinni 1 viku.



Ef skammtur gleymist og nesta reglubundna skammt 4 ad gefa 1 eda 2 dogum sidar skal sjuklingurinn
ekki gefa sér skammtinn sem gleymdist heldur halda afram med gjof exenatids med fordaverkun &
naesta reglubundna skammtadegi.

Notkun exenatids med fordaverkun krefst ekki vidbotar sjalfvoktunar. Naudsynlegt er ad sjuklingar
fylgist sjalfir med blodsykri til ad adlaga skammtinn af stlfonylurealyfi og insulini, einkum eftir ad
notkun exenatids med fordaverkun er hafin og dregid er Ur instilingj6f. Radlagt er ad minnka
skammtinn af instlini { prepum.

Ef byrjad er 4 annarri blodsykurslekkandi medferd eftir ad toku exenatids med fordaverkun er heett
skal hafa 1 huga langvinna losun lyfsins (sja kafla 5.2).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf & aldurshddri skammtaadlogun. Samt sem adur skal hafa { huga nyrnastarfssemi
sjuklingsins par sem nyrnastarfsemi minnkar venjulega med aldrinum (sj& Skert nyrnastarfsemi) (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir sjuklinga med veegt eda midlungs skerta nyrnastarfssemi.

Ekki er malt med notkun exenatids med fordaverkun hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi
eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] < 30 ml/min.) (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir unglinga og born 10 ara og eldri. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi fyrir born yngri en 10 éra (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Notkun undir hud

Exenatid med fordaverkun er @tlad til lyfjagjafar af sjuklingnum sjalfum. Hver pakkning (binadur) er
einungis @tlud til notkunar fyrir einn einstakling og er einnota.

Eindregio er malt med ad heilbrigdisstarfsmenn pjalfi sjuklinga og umonnunaradila adur en medferd
me0 exenatidi med fordaverkun hefst. Notkunarleidbeiningunum sem fylgja pakkningunni skal fylgt

nakvamlega.

Strax eftir blondun stungulyfsstofnsins vid leysinn, skal gefa hvern skammt med inndeelingu undir hud
i kvio, leeri eda aftanverdan upphandlegg.

Vid notkun med insulini 4 ad gefa exenatid med fordaverkun og insulin sem tver adskildar
inndelingar.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 hér fyrir nedan og ,,Notkunarleidbeiningar* um blondun lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ekki skal nota exenatid med fordaverkun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til ad
medhondla ketonblodsyringu af voldum sykursyki.



Exenatid med fordaverkun kemur ekki 1 stadinn fyrir insulin. Tilkynnt hefur verid um
ketonblodsyringu af voldum sykursyki hja insulinhadum sjuklingum pegar instulingjof er heett of skart
eda skammtaminnkun insulins hefur verio of hr6o (sja kafla 4.2).

Ekki m4 gefa exenatid med fordaverkun med inndeelingu i blazd eda 1 vodva.

Skert nyrnastarfssemi

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi sem voru i himnuskilun og fengu staka skammta af
exenatidi med hrada losun, jokst tidni og alvarleiki aukaverkana fra meltingarfeerum. bvi er ekki meelt
med notkun exenatids med fordaverkun hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.).

i sjaldgaefum tilvikum hefur nyrnastarfsemi breyst vid notkun exenatids, par med talid haekkad
kreatinin 1 sermi, skert nyrnastarfsemi og versnun 4 langvinnri og bradri nyrnabilun, sem stundum
parfnast blodskilunar. Sumar pessara aukaverkana komu fram hja sjuklingum med einkenni sem geetu
haft ahrif 4 vokvajafnvaegi, par me0 talin 0gledi, uppkost og/eda nidurgangur og/eda medferd med
lyfjum sem vitad er ad hafa ahrif 4 nyrnastarfsemi/vokvajafnvaegi. Lyf notud samhlida voru ACE
hemlar, angiotensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf an stera og pvagrasilyf. Hegt hefur verid ad
snua breyttri nyrnastarfsemi vid med studningsmedferd og med pvi ad stodva notkun lyfja sem
hugsanlega geta valdid breyttri nyrnastarfsemi, par meo talid exenatio.

Alvarlegir meltingarfaerasjukdémar

Exenatid med fordaverkun hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega
meltingarferasjikdoma, par med talid parmaldmun. Notkun pess er oft tengd aukaverkunum fra
meltingarfeerum, par med talid 6gledi, uppkdstum og nidurgangi. Pess vegna er ekki meelt med notkun
exenatids med fordaverkun hja sjiklingum med alvarlega meltingarferasjikdoma.

Brad brisbolga )
Notkun GLP-1 vidtaka 6rva hefur verid tengd vid heettu & bradri brisbolgu. I kliniskum rannséknum a

exenatidi med fordaverkun kom brad brisbolga fram hja 0,3% sjuklinga. Aukaverkanatilkynningar
hafa borist um brada brisbolgu vid notkun exenatids med fordaverkun eftir markadssetningu. Hegt er
a0 rada bot a brisbolgu med studningsmedferd en orsjaldan hefur verid tilkynnt um brisbolgu med
drepi eda bledandi brisbolgu og/eda daudsfall. Upplysa parf sjuklinga um einkenni bradrar brisbolgu:
vidvarandi, miklir kvidverkir. Ef grunur er um brisbolgu, skal hatta notkun exenatids med
fordaverkun; ef brad brisbolga er stadfest, skal ekki hefja medferd med exenatidi med fordaverkun
aftur. Geeta skal varadar hja sjuklingum med sdgu um brisbolgu.

Notkun annarra lyfja

Samhlidanotkun exenatids med fordaverkun med D-phenylalanin afleidum (meglitinidum),
alfa-glukosidasa hemlum, dipedidyl peptidasa-4 hemlum eda 66rum GLP-1 moéttakadrvum hefur ekki
verid rannsdkud. Samhlidanotkun exenatids med fordaverkun og exenatids med hrada losun hefur ekki
verid rannsokud og er ekki radlogo.

Skortur & verkun vegna moétefna gegn lyfinu af voldum medferdarinnar (anti-drug antibodies, ADA)
hja bérnum

Hugsanlegt er ad meiri tilhneiging s¢ hja bornum ad mynda haa ADA métefnatitra en hja fullordnum
(sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med heerri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA ..

Ekki eru til prof sem mela moétefni gegn lyfinu af véldum medferdar, en ef ekki neest st stjorn a
blodsykri sem stefnt var ad pratt fyrir ad stadfest s¢ ad sjuklingur fylgi fyrirmelum, 6had astedu fyrir
skorti & verkun, eiga leeknar ad ithuga adra sykursykimedferd.

Milliverkanir vid warfarin

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli af haekkudu blodstorkugildi INR (International
Normalised Ratio), stundum 1 tengslum vid bledingar, vid samhlidanotkun warfarins og exenatids (sja
kafla 4.5).




Blodsykurslekkun

Heetta 4 blodsykursleekkun jokst pegar exenatid med fordaverkun var notad asamt sulfonylurealyfi i
kliniskum rannsoknum. Par ad auki 1 kliniskum rannsoknum a sjuklingum, sem fengu samhlida
medferd med sulfonylurealyfi, jokst tidni blodsykursleekkunar hja peim sem hofou vegt skerta
nyrnastarfsemi samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Til pess ad draga ur heettunni &
blodsykursleekkun 1 tengslum vid notkun & stlfonylirealyfi, skal ihuga ad lekka skammtinn af
sulfonylurealyfinu.

Ort pyngdartap

Tilkynnt hefur verid um ort pyngdartap sem nemur > 1,5 kg & viku hja sjuklingum sem f4 medferd
me0 exenatidi. Svona Ort pyngdartap getur haft alvarlegar afleidingar 1 for med sér. Fylgjast skal med
einkennum gallsteina hja sjuklingum med ort pyngdartap.

Medferd heett
Eftir a0 medferd med exenatidi med fordaverkun Iykur geta ahrif pess haldid 4fram par sem péttni pess
i plasma minnkar 4 10 vikum. Val 4 66rum lyfjum og lyfjaskdmmtum skal vera i samremi vid petta,

par sem aukaverkanir geta haldid &fram og verkun getur ad hluta til vidhaldist par til styrkur exenatids
laekkar.

Hjalparefni
Natriuminnihald: Petta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s.
er sem nast ,,natriumlaust®,

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Sulfonylurealyf
Skammtaadlogunar & sulfonylirealyfi getur verid porf vegna aukinnar hattu & blodsykurslaekkun sem
tengist medferd med sulfonylurealyfi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Magateming
Nidurstodur rannsoknar par sem paracetamol var notad sem merki um magatemingu benda til pess ad

ahrif exenatids med fordaverkun til pess ad heegja & magatemingu séu ekki likleg til ad hafa kliniskt
markteek ahrif 4 frasog lyfja til inntdku sem tekin eru samhlida. bvi er ekki porf 4 skammtaadlogun
fyrir lyf sem eru nem fyrir seinkun 4 magatemingu.

begar 1.000 mg af parasetamoli voru gefin med eda an matar i kjolfar 14 vikna medferdar med
exenatidi med fordaverkun, saust engar marktekar breytingar 4 AUC fyrir paracetamol borid saman
vid vidomidunartimabilid. Cumax fyrir paracetamol leekkadi um 16% (fastandi) og 5% (med faedu) og tmax
haekkadi ur um pad bil 1 klst. & vidmidunartimabilinu upp i 1,4% klst. (fastandi) og 1,3 (med fadu).

Eftirfarandi rannsoknir 4 milliverkunum voru framkvaemdar med 10 pg af exenatidi med hrada losun
en ekki exenatidi med fordaverkun :

Warfarin

begar warfarin var gefid 35 minutum & eftir exenatidi med hrada losun kom fram seinkun 4 tma sem
nam um 2 klst. Engin kliniskt markverd ahrif urdu & Cna eda AUC. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra heekkun 4 INR vid samhlidanotkun warfarins og exenatids med fordaverkun. Fylgjast skal
med INR vid upphaf medferdar med exenatidi med fordaverkun hja sjiklingum sem eru 4 warfarini
og/eda kimarinafleidoum (sja kafla 4.4 og 4.8).

HMG CoA reduktasa hemlar

AUC fyrir lovastatin lekkadi um pad bil um 40% og Crax um 28%, 0g tmax seinkadi um pad bil um
4 klst. pegar exenatid med hrada losun var gefid samhlida stokum skammti af lovastatini (40 mg)
samanborid vid lovastatin gefid eitt sér. { kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og
exenatidi med hrada losun, sem stodu 1 30 vikur var samhlida notkun & exenatidi og HMG CoA
reduktasa hemlum ekki tengd samkvemum breytingum a bléofitumalingum (sja kafla 5.1). Ekki er




porf a ad adlaga skammta fyrirfram. Samt sem 4dur skal fylgjast reglulega med blodfitum, eins og vid
a.

Digoxin og lisinopril
Engin klinisk markverd ahrif urdu &4 Cpax €da AUC 1 rannsoknum & milliverkunum 4 ahrifum exenatios
med hrada losun tvisvar & dag 4 digoxin og lisinopril, samt sem adur vard um pad bil 2 klst. seinkun &

tmax .

Etinylestradiol og levonorgestrel

Ekki urdu breytingar & AUC, Ciax €02 Crin, hvorki hja etinylestradioli né levonorgestreli, pegar
samsettar getnadarvarnartoflur (30 pg etinylestradiol 4samt 150 pg levonorgestrel) voru teknar inn
einni klukkustund & undan exenatidi med hrada losun. Engin ahrif urdu & AUC en Ciax fyrir
etinylestradiol lekkadi um 45% og Ciax fyrir levonorgestrel leekkadi um 27-41% og tmax seinkadi um
2-4 klukkustundir vegna seinkunar 4 magateemingu, ef getnadarvarnartoflur voru teknar inn

35 minttum 4 eftir exenatidi. Leekkun Cpax hefur takmarkada kliniska pydingu og ekki er porf a pvi ao
breyta skammtinum 4 getnadarvarnartéflunum.

Boérn
Rannséknir & milliverkunum exenatids hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Vegna langs uthreinsunar tima (wash out period) exenatids med fordaverkun, eiga konur &
barneignaraldri ad nota getnadarvarnir & medan medferd med exenatidi med fordaverkun stendur.
Medferd med lyfinu skal stodvud i pad minnsta 3 manudum adur en pungun er radgerd.

Medganga
Engar fullnsegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun exenatids med fordaverkun 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun a &xlun (sjé kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki
pekkt. Exenatid med fordaverkun 4 ekki ad nota & medgdngu og meelt er med notkun 4 insulini.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort exenatid skilst ut 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota
exenatid med fordaverkun.

Frj6semi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a frjosemi hja ménnum.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Exenatid med fordaverkun hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. bPegar exenatid med
fordaverkun er notad samtimis stlfonylurealyfi skal radleggja sjuklingum ad gera varudarradstafanir
til ad fordast blodsykursleekkun medan 4 akstri stendur og vid notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Algengustu aukaverkanirnar hjé fulloronum tengdust adallega meltingarfeerum (6gledi sem var
algengasta aukaverkunin og tengdist upphafi medferdar og minnkadi med timanum, og nidurgangur).
Ad auki komu fram aukaverkanir a stungustad (kl14di, hnudar, rodapot), bl6dsykurslekkun (med
sulfonylurealyfi) og h6fudverkur. Flestar aukaverkanir sem tengdust exenatioi med fordaverkun voru
vaegar til midlungs miklar.




Listi yfir aukaverkanir i to6flu

Tidni aukaverkana exenatids med fordaverkun ur kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hja
fulloronum (komu ekki fram i kliniskum rannséknum, tioni ekki pekkt) er tekin saman i t6flu 1 hér
fyrir nedan.

[ klinisku rannséknunum 4 exenatidi med fordaverkun hja fullordnum var énnur medferd medal annars
breytt mataraedi og likamsraekt, metformin, stlfonylurealyf, thiazolidinedion, samsett medferd med
blodsykurslekkandi lyfjum til inntoku eda grunninsulin.

Aukaverkanir eru skradar samkvemt MedDRA hugtakakerfinu eftir liffeerakerfum og heildartioni.
Ti0nin er skilgreind sem: Mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgafar

(= 1/1.000 til < 1/100). mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma Srsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir exenatios med fordaverkun i kliniskum rannséknum og i
aukaverkanatilkynningum hja fullordonum

Flokkun eftir liffeerum Tioni
/heiti aukaverkana

Mjog Mjog Koma Ti0ni
algengar sjald- oOrsjaldan | ekki
Algengar | Sjaldgefar | geefar fyrir pekkt

Bl6d og eitlar
Bloodflagnafed af x*
vOldum lyfja
Lifur og gall
Gallblodrubolga X°
Gallsteinaveiki X°
Onzemiskerfi

Bradaofnzemisvidbrogd | | | | x]
Efnaskipti og nzering
Blodsykursleekkun (med X!
sulfonylurealyfi)
Blodsykurslekkun (med x>
insulini)
Minnkud matarlyst X!
Vokvaskortur X!
Taugakerfi
Hofudverkur X!
Sundl X!
Brag0dskynstruflun X!
Svefnhofgi X!
Meltingarfeeri
Garnateppa X!
Brad brisbolga (sja X!
kafla 4.4)
Ogledi X!
Uppkost X!
Nidurgangur X!
Meltingartruflanir X!
Kvidverkir X!
Maga-vélindabakfledi X!
Upppemba X!
Ropi X!
Hagdatregda X!
Vindgangur X!




Seinkud magateeming | | | X’ | |
Hud og undirhud
Dréfnunardroutitbrot X!
Kl14di og/eda ofsakladi X!
Ofnamisbjigur X!
Graftarkyli og x*
hudbedsbolga a
stungustad
Ofsvitnun X!
Skalli X!
Nyru og pvagfeeri
Breytt nyrnastarfsemi, X!
par med talin brad
nyrnabilun, versnun &
langvinnri nyrnabilun,
skert nyrnastarfsemi,
haekkad kreatinin 1 sermi
(sja kafla 4.4)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
KI14di 4 stungustad X!
breyta X!
Rodi 4 stungustad X!
Utbrot 4 stungustad X!
brottleysi X!
Taugaspenna X!
Rannséknanidurstédur
Hakkad INR X
(International
Normalised Ratio) (sja
kafla 4.4)

" Tidni byggd 4 toIf yfirstddnum langtimarannsoknum & verkun og 6ryggi exenatids med fordaverkun,

n= 2868 samtals, (sjuklingar sem fengu sulfonylurealyf n= 1002).

? Byggt 4 tilvikum blodsykursfalls par sem 1. Leidir af sér medvitundarleysi, flog eda d4 sem gengur

til baka eftir gjof glikagons eda glukosa EDA 2. barfnast adstodar pridja adila vegna skertrar

medvitundar eda hegdunar og gildi glukosa er < 54 mg/dl (3 mmol/l) EDA 3. Leidir til einkenna sem

benda til bl6dsykursfalls samhlida glikosagildi < 54 mg/dl (3 mmol/1) fyrir medfero.

3 Tidni Gr 28-vikna samanburdartimabilinu i rannsokninni 4 exenatidi med fordaverkun sem vidbot vid

glargininsulin (N=231).

* Tidni byggd 4 upplysingum Gr aukaverkanatilkynningum fyrir exenatid med fordaverkun

(heildarfjoldi sjuklinga ekki pekktur).

> Tidni byggd 4 sextan yfirstddnum langtimarannsoknum 4 verkun og ryggi exenatids med

fordaverkun, n = 4086 samtals.

% Tidni byggd 4 yfirstddnum rannsdknum 4 dryggi og verkun BYDUREON (n=3560 samtals) m.a.

DURATION 7 og DURATION 8 rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodflagnafeed af voldum lyfja

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra blodflagnafaed af voldum lyfja (Drug-induced
thrombocytopenia [DITP]) med exenatidhadum bléoflagnamoétefnum hja fullordnum. DITP er
Oonzemismidlad vidbragd af voldum lyfjahadra motefna sem bregdast vid blodflogum. Pessi motefna
valda eydileggingu blodflagna i nerveru neemandi lyfsins.

Blodsykurslekkun
Tidni blodsykurslekkunar jokst pegar exenatid med fordaverkun var notad hja fulloronum samhlida
sulfonylurealyfi (24,0% midad vid 5,4%) (sja kafla 4.4). Til a0 minnka haettuna a bl6dsykurslakkun i



tengslum vid notkun stlfonylurealyfs, skal thuga minni skammta af sulfonylurealyfinu (sja kafla 4.2
og 4.4).

Exenatid meo fordaverkun var tengt markteekt feerri tilfellum blodsykursleekkunar en grunninstlin hja
sjuklingum sem fa einnig metformin (3% a moti 19%) og hja sjuklingum sem einnig f4 metformin og
medferd med sulfonylurealyfi (20% & moti 42%).

f 12 rannséknum 4 exenatidi med fordaverkun voru flest tilfelli (99,9% n=649) blodsykurslakkunar
vaeg og gengu til baka med inntdku kolvetna. Tilkynnt var um einn sjikling med alvarlega
blodsykursleekkun par sem hann var med lag blodsykursgildi (2,2 mmol/l) og parfnadist adstodar vid
medferd med inntdku kolvetna sem leiddi til pess ad einkennin gengu til baka.

begar exenatidi med fordaverkun var beett vid grunninstlin purfti ekki ad breyta skammti insulins 1
upphafi. Exenatid med fordaverkun dsamt grunninstlini syndi ekki kliniskt markteekan mun & tidni
blodsykursfalls samanborid vid insulin. Ekkert alvarlegt blodsykursfall atti sér stad 1 hopnum sem fékk
exenatid med fordaverkun og insulin.

Ogledi

Ogledi var algengasta aukaverkunin hja fullordnum sem tilkynnt var um. Um 20% sjiklinga sem
fengu exenatid med fordaverkun tilkynntu um ad minnsta kosti eitt atvik af 6gledi samanborid vio
34% sjuklinga sem fengu exenatid med hrada losun. Flest tilfelli 6gledi voru veg til midlungs mikil.

Hja meirihluta sjuklinga sem urdu varir vid 6gledi i upphafi medferdar minnkadi tioni tilfella med
aframhaldandi medferd.

Hlutfall sjuklinga sem heettu vegna aukaverkana 4 medan 30 vikna samanburdarrannsokninni st60 var
6% hja sjiklingum sem fengu exenatid med fordaverkun, 5% hja sjiklingum sem fengu exenatid med
hrada losun. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var haett hja badum
medferdarhopum var 6gledi og uppkost. < 1% sjuklinga sem fengu exenatid med fordaverkun haettu
medferd vegna 0gledi eda uppkasta hvors um sig og 1% sjuklinga 4 exenatidi med hrada losun.

Aukaverkanir a stungustad

Aukaverkanir 4 stungustad hja fullordnum voru algengari hja sjiklingum sem fengu exenatid med
fordaverkun samanborid vid sjiklinga sem fengu samanburdarlyf (16% midad vid 2-7%) 4 6 manada
samanburdartimabili rannsoknanna. bessar aukaverkanir voru almennt vaegar og leiddu ekki til pess ad
medferd veri haett. Medhondla ma sjuklingana til ad losna vid einkennin medan 4 medferd stendur.
Fyrir aframhaldandi inndalingar skal nota mismunandi stungustadi i viku hverri. Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra igerd og hudbedsbolgu & stungustad.

[ kliniskum rannséknum var oft tekid eftir littum hntidum undir hiid 4 stungustad, i samraemi vid
pekkta eiginleika poly (D,L-laktid med glykolioi) polymer orkilu lyfjaforms. Meirihluti einstakra
hntida voru einkennalaus, hofou ekki ahrif & patttoku 1 rannsokn og gengu til baka 4 4 til 8 vikum.

Onazmingargeta

[ samraemi vid hugsanlega 6nzmingareiginleika protein- og peptidlyfja, geta sjiklingar préad med sér
motefni gegn exenatidi eftir medferd med exenatidi med fordaverkun. Hja flestum sjuklingum sem
préa med sér motefni, minnkar moétefnatitrinn med timanum.

Jakvaedar motefnamelingar (héa eda lag gildi) er ekki haegt ad nota til ad spa fyrir um
blodsykursstjornun hja einstaka sjiklingum.

[ kliniskum rannséknum med exenatidi med fordaverkun hja fullordnum voru um pad bil 45%
sjuklinga med laga motefnatitra gegn exenatidi i lok rannsoknar. { heildina var hlutfall sjuklinga med
jakveed motefnaprof stodugt 1 6llum rannsdknum. Almennt var gildi bl6dsykursstjérnunar (HbAlc)
sambarilegt vid pad sem sast hja einstaklingum an métefnatitra. { fasa 3 rannséknum voru ad
medaltali 12% sjuklinga med heerri motefnatitra. Hja hluta pessara sjuklinga var blodsykurssvorun vid
exenatioi med fordaverkun ekki til stadar 1 lok samanburdartimabilsins; 2,6% sjuklinga syndu engan
bata 1 blodsykurstjornun med haa motefnatitra en 1,6% syndu engan bata 4n maelanlegra moétefna.



Sjuklingar sem myndudu motefni gegn exenatioi eru liklegri til ad fa fleiri aukaverkanir & stungustad
(til deemis: roda 1 hud og klada), en ad 6dru leiti med svipad hlutfall og tegundir aukaverkana og peir
sem hofou engin moétefni gegn exenatioi.

Fyrir fullordna sjiklinga 4 medferd med exenatidi med fordaverkun var hlutfall ofneemisvidbragda a
stungustad (adallega kladi med eda an roda) 9% & medan 30-vikna og tveggja 26-vikna rannsoknunum
stod. bessar aukaverkanir voru ekki eins algengar hja sjiklingum sem myndudu ekki motefni (4%)
samanborid vid sjuklinga sem myndudu motefni (13%), med heerri tidni hjé peim sem voru med heerri
motefnatitra.

Athugun 4 jakvaedum motefnasynum syndi engin marktaek vixlvidbrogd med svipudum innleegum
peptidum (glukagon eda GLP-1).

Ort pyngdartap

i 30 vikna rannsékn hja fullordnum héfou um pad bil 3% (n=4/148) sjuklinga sem fengu medferd med
exenatidi med fordaverkun fundid fyrir ad minnsta kosti einu timabili 6rs pyngdartaps (skrad
pyngdartap sem nam meira en 1,5 kg/viku 1 2 heimsoknum 1 r69).

Aukin hjartslattartioni

[ safngreiningu 4 nidurstédum kliniskra rannsékna med exenatidi med fordaverkun hja fullordnum var
medalaukning & hjartslattartioni 2,6 slog & minutu (beats per minute [bpm]) midad vid grunnlinu

(74 bpm). Hja fimmtan présent sjiklinga sem voru medhdndladir med exenatidi med fordaverkun
jokst hjartslattartionin um >10 bpm; 1 60rum medferdarhopum jokst hjartslattartionin um >10 bpm hja
um pad bil 5% til 10% sjiklinga.

Born
Oryggi exenatids i kliniskri rannsokn hja unglingum og b&rnum 10 4ra og eldri (sja kafla 5.1) var
svipad og sést 1 rannsoknum 4 fullordnum.

Alvarlegt blodsykursfall kom ekki fram 1 rannsokninni 4 bornum.

A 24-vikna tviblinda timabilinu fékk einn sjuklingur (1,7%) i hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun og einn sjuklingur (4.3%) 1 lyfleysuhopnum minnihattar blodsykursfall (skilgreint sem
blodsykursfall sem var ekki alvarlegt sem hafdi einkenni i samreemi vid blodsykursfall og glukosagildi
leegra en 3 mmol/l [54 mg/dl] 4dur en blodsykursfallid var medhondlad). Badir sjuklingar fengu
instlin sem bakgrunnsmedferd.

Rannsakandi greindi fra 68rum tilfellum blodsykursfalls, tilfellum sem voru hvorki skilgreind sem
alvarleg né minnihattar, hja 8 sjuklingum (13,6%) 1 hopnum sem fékk exanatid med fordaverkun og
1 sjuklingi (4,3%) 1 lyfleysuhopnum. Af pessum fengu 6 sjuklingar 1 hopnum sem fékk exanatid med
fordaverkun og 1 sjuklingur 1 lyfleysuhopnum instilin sem bakgrunnsmedferd.

[ ranns6kninni 4 bérnum var hamarksmétefnatitri i allri rannsékninni lagur (<625) hja um pad bil 30%
sjuklinga og har (=625) hja um pad bil 63% sjuklinga. Hlutfall sjuklinga med jadkvaedan motefnatitra
nadi hamarki 1 kringum viku 12. Fram a0 viku 52 1 rannsokninni hafdi hlutfall sjuklinga med hdan
motefnatitra minnkad (31%) og hlutfall sjiklinga med lagan moétefnatitra (40%) aukist. Hja
sjuklingum med harri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA ¢ (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Ofskommtun

Ahrif ofskommtunar med exenatidi (byggt 4 kliniskum rannséknum & exenatidi med hrada losun) voru
medal annars alvarleg 6gledi, veruleg uppkost og hradleekkandi péttni glikosa 1 blodi. Ef ofskdmmtun
verOur parf ad gefa videigandi studningsmedferd samkvaemt kliniskum einkennum sjuklings.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, hlidsteedur vid glukagonlikt peptid-1 (GLP-1), ATC flokkur:
A10BJO1.

Verkunarhattur

Exenatid er glukagonlikt peptid-1 (GLP-1) vidtakaodrvi sem synir ymis ahrif gegn blodsykurshaekkun
likt og glukagonlikt peptido-1 (GLP-1). Amindsyrurdd exenatids skarast ad hluta til vid manna GLP-1.
Synt hefur verid fram 4 ad exenatid binst vid og virkjar pekktan GLP-1 vidtaka i ménnum in vitro,
verkunarhattur pess er styrur af hringlaga AMP og/eda 6drum innanfrumu bodleidum.

Exenatiod eykur, & glikésahadum grunni, seytingu insulins frd betafrumum 1 brisi. Eftir pvi sem
glukosapéttni 1 blodi minnkar, dvinar instlinseyting. Pegar exenatid var notad 1 samhlidamedferd med
metformini og/eda thiazolidinedion sast ekki aukin tidni blodsykursleekkunar samanborid vid pad sem
sast med samsetningunni lyfleysa og metformin og/eda thiazolidinedion, sem geeti verid vegna
aournefndrar 6rvunar 4 instlinframleidslu (sja kafla 4.4).

Exenatid beelir seytingu glukagons sem vitad er ad er 6edlilega hekkad, hjé sjiklingum med sykursyki
af tegund 2. Leegri glukagonpéttni leidir til minni losunar glukosa fra lifur. Samt sem adur hefur
exenatid ekki ahrif 4 edlilega glikagon svorun og 6nnur horménasvor vid blodsykurslaekkun.

Exenatid haegir 4 magatemingu og veldur pannig pvi ad glukosi 1 fadunni skilar sér hegar 1t 1
bloorasina.

Med gjof & exenatioi hefur verid synt fram & ad pad dregur ur feeduinntdku vegna minnkadrar
matarlystar og aukinnar sadningar.

Lyfthrif

Exenatid beetir sykurstjornun med pvi ad leekka og vidhalda leegri glukosapéttni beedi eftir mat og 1
fostu hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Olikt nattarulegu GLP-1, eru lyfjafraedileg ahrif og
lyfhrif exenatids med fordaverkun hja monnum heefileg fyrir lyfjagjof einu sinni 1 viku.

[ rannsokn 4 lyfhrifum exenatids kom i 1jos ad sjiklingar med sykursyki af tegund 2 (n=13)
endurvoktu fasa 1 insulin seytingu og bettu 2. fasa instlin seytingu sem svar vid inndeelingu glukosa 1
0.

Verkun og Oryggi

Nidurstodur ur langtima rannsoknum & exenatidi med fordaverkun eru teknar saman hér fyrir nedan,
pessar rannsoknir toku til 1.356 fullordinna einstaklinga sem fengu exenatid med fordaverkun, 52%
karlmenn og 48% konur, 230 einstaklingar (17%) voru > 65 ara.

A0 auki var gerd tviblind samanburdarrannsokn meo lyfleysu & hjarta- og adastarfsemi (EXSCEL)
med 14.752 fullordnum patttakendum med sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu 4 hjarta- og
®0asjukdomum, sem vidbot vid yfirstandandi hefdbundna medferd.

Blodsykursstjornun
I tveim rannsoknum hja fullordnum voru 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku borin
saman vi0 5 pug af exenatidi med hrada losun gefid tvisvar a dag i fjorar vikur og haldid afram med
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10 pg af exenatidi med hrada losun gefid tvisvar 4 dag. Ein rannsoknin st6d i 24 vikur (n=252) og hin
stod 1 30 vikur (n=295) og sidan var haldid afram 1 7 4r til vidbotar 1 opinni rannsokn par sem allir
sjuklingar fengu medferd med 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni { viku (n=258). [ badum
rannsoknunum var sjdanleg leekkun & HbA ¢ hja bAdum medferdarhopum strax vid fyrstu meaelingu 4
HbA . eftir medferd (4 eda 6 vikur).

Exenatid med fordaverkun leiddi til tolfreedilega marktaekrar leekkunar 4 HbA . samanborid vid
sjuklinga sem fengu exenatid med hrada losun (Tafla 2).

Tekid var eftir kliniskt markteekum ahrifum & HbA . hja sjuklingum sem fengu exenatio med
fordaverkun og exenatid med hrada losun i badum rannséknunum, 6had fyrri sykursykimedferoum.

Kliniskt og tolfreedilega marktaekt fleiri sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun nadu < 7% eda < 7%
leekkun & HbA . samanborid vid exenatid med hrada losun 1 badum rannséknunum (p < 0,05 og
p <0,0001 1 pessari r60).

Ba0i sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun og exenatidi med hrada losun nadu ad l1éttast midad viod
grunngildi enda p6tt munurinn & baAdum medferdoarhépunum veeri ekki marktaekur.

{ opnu framhaldsrannsokninni nadu matshzfir sjuklingar sem skiptu Gr exenatidi med hrada losun yfir
i exenatio meo fordaverkun i viku 30 (n=121) sému — 2,0% leekkun & HbA . i viku 52 borid saman vid
grunngildi og sjuklingar sem fengu medferd med exenatidi med fordaverkun.

Hja 6llum sjuklingum sem klarudu opnu framhaldsrannsoknina sem stod yfir i 7 ar (n=122 af

258 sjuklingum sem hofu framhaldsrannsoknina) jokst HbA . smam saman fré viku 52 og afram, en
eftir 7 ar var pad samt leegra en grunngildid (-1,5%). Pyngdartap vidhélst 1 7 &r hja pessum sjuklingum.

Tafla 2: Nidurstoour ur tveimur rannséknum 4 exenatioi med fordaverkun samanborid vio
exenatid med hrada losun dsamt mataraedi og likamsrzekt einu sér, metformini og/eda
sulfénylurealyfi og metformini og/eda thiazolidinedioni (medferdarhépur)

24 vikna rannsékn Exenatio med Exenatio
foroaverkun med hraoa
2 mg losun 10 pg
tvisvar 4 dag
N 129 123
Medaltal HbA ;. (%)
Grunngildi 8,5 8,4
Breyting fra grunngildi (£SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferoa (95 % CI)

20,67 (-0,94,- 0,39)**

Sjiklingar (%) sem nddu HbA. < 7% 58 30
Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (+SE) | -1,4(£0,2) -0,3(%0,2)
Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 97 94
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3(£0,4) -1,4(+0,4)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,95 (-1,91, 0,01)**
medferda (95% CI)

30 vikna ranns6kn

N 148 147
Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,3 8,3
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,33 (-0,54,- 0,12)*
medferda (95% CI)

Sjuklingar (%) sem nadu HbA . < 7% 73 | 57




Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (=SE) | -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 102 102
Breyting fra grunngildi (+SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,08 (-1,29, 1,12)*
medferoa (95% CI)

SE = stadalskekkja (standard error), CI= 6ryggisbil (confidence interval), *p < 0,05, **p < 0,0001

Framkvaemd hefur verid 26-vikna rannsokn hjé fullordnum par sem 2 mg exenatid med fordaverkun er
borid saman vid glargininsulin einu sinni & sélarhring. Samanborid vid medferd med glargininstlini
syndi medferd med exenatidi med fordaverkun yfirburdi 4 breytingu & HbA |, lekkadi marktekt
likamspyngd og tengdist feerri tilvikum laekkads blodsykurs (Tafla 3).

Tafla 3: Nidurstoour ur einni 26 vikna rannsékn med exenatidi med fordaverkun samanboriod vio
glargininsilin med metformini eingéngu eda metformini og sulfonylirealyfi (medferdarhopur)

Exenatid med | Glargininsilin'
foroaverkun
2 mg

N 233 223

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,3 8,3

Breyting fra grunngildi (+SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI)

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

Sjuklingar (%) sem nadu HbA:. < 7% 62 54
Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
(£SE)

Meoal likamspyngd (kg)

Grunngildi 91 91
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI)

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

SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, *p < 0,05

! Glargininsulin var skammtad pannig ad glukoésapéttni veeri 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til 100 mg/dl).
Medalskammtur af glargininsulini 1 upphafi medferdar var 10,1 a.e./dag upp 1 31,1 a.e./dag fyrir
sjuklinga sem fengu glargininsulin medferd.

Nidurstodur eftir viku 156 voru samhljoda peim sem greint var fra 1 bradabirgda skyrslu eftir 26 vikur.
Medferd med exenatidi med fordaverkun beetti blodsykursstjornun og pyngdarstjornun stddugt og
marktaekt, samanborid vid medferd med glargininstlini. Nidurstédur vardandi oryggi i viku 156 voru
samhljoda peim sem greint var fra eftir 26 vikur.

{ 26-vikna tviblindri rannsokn var exenatid med fordaverkun borid saman vid hamarks dagskammt af
sitagliptini og pioglitazoni hja fullordnum sjuklingum sem notudu einnig metformin. Allir
medferdarhopar voru med marktaeka leekkun & HbA . midad vid grunngildi. Exenatid med fordaverkun
syndi yfirburdi me0 tilliti til breytingar 4 HbA ;. midad vid grunngildi samanborid vid badi sitagliptin
og pioglitazon.

Exenatid med fordaverkun syndi marktaekt meiri leekkun & pyngd samanborid vid sitagliptin.
Sjuklingar & pioglitazoni pyngdust (Tafla 4).



Tafla 4: Niourstoour uar einni 26-vikna rannsokn a exenatioi meo fordoaverkun samanborio vio
sitagliptin og pioglitazén 4samt metformini (medferdarhopur)

Exenatio med Sitagliptin Piéglitazon
foroaverkun 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,6 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,63 (-0,89,- 0,37)**
medferoa (95% CI) samanborio vio
sitagliptin
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,32 (-0,57,- 0,06)*
medferoa (95% CI) samanborio vio
pioglitazén
Sjiklingar (%) sem nddu HbA. < 7% 62 36 49
Breyting a fastandi bl6dsykri (mmol/1) -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(£SE)
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 89 87 88
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vid
sitagliptin

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

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vid
pioglitazén

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

SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, *p <0,05, **p <0,0001

[ 28-vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var samsetning exenatids med fordaverkun og

dapagliflozins borin saman vid exenatid med fordaverkun eingéngu og dapagliflozin eingéngu hja
einstaklingum sem notudu einnig metformin. Hja 6llum medferdarhépunum leekkadi HbA . midad vid
grunngildi. Hja medferdarhopunum sem fengu exenatid med fordaverkun og dapagliflozin lekkadi
HbA | meira midad vid grunngildi samanborid vid medferd med exenatidi med fordaverkun eingdngu

og dapagliflozini eingdngu (tafla 5).

Med samsettri medferd med exenatidi med fordaverkun og dapagliflozini vard marktekt meira
pyngdartap samanborid vid medferd med lyfjunum hvoru fyrir sig eingdngu (tafla 5).




Tafla 5: Nidurstoour ur einni 28-vikna rannsékn 4 exenatioi meo fordaverkun og dapagliflozini
samanborid vid exenatid med fordaverkun eingéngu og dapaglifozin eingéngu, asamt metformini

(medferdarhopur)

Exenatido med

foroaverkun 2 mg QW

+

dapagliflozin 10 mg QD

Exenatido med

foroaverkun 2 mg

[0)%%
+
lyfleysa QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+
lyfleysa QW

N

228

227

230

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi

9,3

9,3

9,3

Breyting fra grunngildi (+SE)*

2,0 (£0.1)

1,6 (20,1)

1,4 (20,1)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

-0,38*
(-0.63, -0.13)

-0,59%*
(-0.84, -0,34)

Sjuklingar (%) sem nadu
HbA < 7%

45

27
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Medaltalsbreyting fra
grunngildi & fastandi
plasmaglikésa (mmol/l)
(£SE)*

13,7 (£0,2)

2,5 (20,2)

2,7 (£0,2)

Medaltalsmunur fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

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

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

Medaltalsbreyting fra
grunngildi 4 plasmaglikosa
2 Klst. eftir maltio (mmol/1)
(£SE)*

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

-3,4 (£0,2)

Medaltalsmunur breytinga fra
grunnlinu milli samsettrar
medferdar og
einlyfjameodferdar med virku
lyfi (95% CI)

1,54
(-2,10, -0,98)

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

Medallikamspyngd (kg)

Grunngildi

92

&9

91

Breyting fra grunngildi (+SE)*

13,6 (£0,3)

1,6 (£0,3)

2.2 (20,3)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95 % CI)

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

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

QW=einu sinni i viku, QD=einu sinni 4 dag, SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, N=fj6ldi sjuklinga.
* Adlagad meodaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa & breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum melingum

(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%), vika, og
gagnahrif medferdar eftir vikum sem fastir peettir og grunngildi sem skyribreyta.

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

p-gildi eru 611 adlogud p-gildi fyrir margfeldni (mulitiplicity).

Greiningarnar taka ekki til meelinga eftir neydarmedferd og eftir ad medferd med rannsoknarlyfi var

heett fyrr en dxtlad var.




[ 28-vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var exenatid med fordaverkun dsamt glargininsiilini
eingdngu eda med metformini borid saman vid lyfleysu dsamt glargininsulini eingdngu eda med
metformini. Skammtar glargininsulins midudu ad fastandi plasmaglukosagildi 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til
99 mg/dl). Exenatid med fordaverkun syndi yfirburdi med tilliti til leekkunar 4 HbA . frd grunngildi ad
viku 28 samanborid vio lyfleysu (tafla 6).

Exenatid meo fordaverkun laekkadi likamspyngd 1 viku 28 meira en lyfleysa (tafla 6).

Tafla 6: Niourstoour ur einni 28-vikna rannsokn a exenatioi meo foroaverkun samanborio vio
lyfleysu 4samt glargininsilini eingongu eda med metformini (medferdarhépur)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg + glargininsulin®
+ glargininsulin®
N 230 228
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+ SE)" -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -0,74%*
medferda (95% CI) (-0,94, -0,54)
Sjiklingar (%) sem nadu HbA < 7%° 33% | 7
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 94 94
Breyting fra grunngildi (+ SE) -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -1,52%*
medferda (95% CI) (-2,19, -0,85)
Breyting fra grunngildi 4 plasmaglikésa -1,6 (+0,3) -0,1 (£0,3)
2 Kklst. eftir maltido (mmél/l) (= SE)™¢
Medaltalsmunur breytinga fra grunnlinu milli -1,54%*
medferda (95% CI) (-2,17,-0,91)

N= fjoldi sjuklinga i hverjum medferdarhopi, SE = stadalskekkja, CI= oryggisbil, *p-gildi < 0,001
(a0logud fyrir margfeldni).

* Medalbreyting 4 medalsolarhringsskammti instlins med adferd minnstu kvadrata var 1,6 einingar
fyrir exenatid med fordaverkun og 3,5 einingar fyrir lyfleysuhopinn.

b Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa 4 breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum malingum
(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%), lagskipting
eftir notkun sulfonylarealyfs vid upphaf rannsoknar (ja eda nei), vika og gagnahrif medferdar eftir
vikum sem fastir pattir og grunngildi sem skyribreyta. Heildarbreyting 4 gildi plasmagliukosa 2 klst.
eftir maltid i viku 28 er fengin 4 svipadan hatt med ANCOVA.

¢ Allir sjuklingar par sem vantar upplysingar vid lok rannsoknar eru reiknadir eins og peir hafi ekki
svarad meoferd (non-responders).

4 Eftir stadlad maltidarprof (meal tolerance test).

Greiningarnar taka ekki til malinga eftir neydarmedferd og pegar medferd med rannsoknarlyfi var
heett fyrr en dxtlad var.

Mat 4 hjarta- og a&0astarfsemi

EXSCEL var hagnyt utkomurannsokn 4 hjarta- og edastarfsemi hja fulloronum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu & hjarta- og edasjukdomum. Alls var 14.752 sjuklingum
slembiradad 1:1 og fengu peir annadhvort 2 mg exenatid med fordaverkun einu sinni i viku eda
lyfleysu, sem vidbot vid hefdbundna medferd sem gat falid 1 sér SGLT2 hemla. Sjuklingum var fylgt
eftir 1 hefobundinni kliniskri medferd 1 38,7 manudi ad midgildi og midgildi medferdarlengdar var
27,8 manudir. Vitad var um astand sjiklinga vid lok rannsoknar hja 98,9% sjuklinga sem fengu
exenatid med fordaverkun og 98,8% sjuiklinga sem fengu lyfleysu. Medalaldur vid upphaf rannséknar
var 62 ar (8,5% sjuklinga var > 75 ara). Um bad bil 62% sjuklinga voru karlkyns. Medal BMI var
32,7 kg/m’ og medaltimabil sykursyki var 13,1 ar. Medal HbAlc var 8,1%. Um pad bil 49,3% voru
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med vagt skerta nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 60 til < 89 ml/min./1,73 m?) og
21,6% voru med midlungs skerta nyrnastarfsemi (¢GFR > 30 til < 59 ml/min./1,73 m?). Samtals h6fou

26,9% sjuklinga ekki fyrri sogu um hjarta- eda @datilvik, 73,1% hoéfou sdgu um ad minnsta kosti eitt
slikt tilvik.

Adalendapunktur hvad vardar 6ryggi (ekki lakara) og verkun (yfirburdir) i EXSCEL var timinn par til
fyrsta stadfesta alvarlegra aukaverkun 4 hjarta eda &dar (MACE) kom fram: daudsfall tengt hjarta- og
a@0asjukdom, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda og slag sem ekki leiddi til dauda. Daudsfall af hvada
voldum sem er var upphaflegi aukaendapunkturinn sem lagt var mat 4.

Exenatid med fordaverkun jok ekki heettu & hjarta- og @dasjuikdomum hjé sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 samanborid vid lyfleysu sem viobot vio hefobundna medferd (HR: 0,91; 95% CI: 0,832,
1,004; P < 0,01 fyrir ekki lakara) sja mynd 1.  fyrirfram skilgreindri greiningu 4 undirhépum i
EXSCEL var ahettuhlutfall fyrir MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) hja sjuklingum med grunngildi
eGFR > 60 ml/min./1,73 m? og 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) hja sjiiklingum med grunngildi eGFR

< 60 ml/min./1,73 m*. Nidurstddur samsettu adalendapunktanna og aukaendapunkta hvad vardar hjarta
og &0ar eru syndar a mynd 2.

Mynd 1: Timi fram ad fyrsta stadfesta MACE (sjiklingar sem 4 a0 medhondla)

15 4 | —— Exenatid
- -- Lyfleysa -

12 H

Sjtiklingar med tilvik (%)
\O
1

Exenatid vs Lyfleysa:

HR (95% 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
Manudir fra slembirodun
Fjoldi i heettu
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Lyfleysa 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=ahettuhlutfall, CI=6ryggisbil



Mynd 2:  Forest mynd: Greining 4 adal- og aukaendapunktum (sjuklingar sem a ad
medhondla)

Ahzettuhlutfall Exenatid Lyfleysa
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)

n (%) Fjoldi n (%) Fjoldi HR (95% CI)!
MACE e} 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Daudsfall af hvada véldum o | 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
sem er
CV-tengt daudsfall b { 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartadrep I | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slag } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Sjukrahisinnlégn vegna ——e———  602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Sjukrahtsinnldgn vegna I . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T

0.7 038 09 1.0 1.1 12
<-Exenatioi i hag- -Lyfleysu i hag->

ACS=bratt kransedaheilkenni; CI=0ryggisbil CV=hjarta og @dar; HF=hjartabilun; HR=ahettuhlutfall, MACE=
alvarleg aukaverkun 4 hjarta eda &dar; n=fjoldi sjuklinga med tilvik; N=fjoldi sjuklinga i medferdarhop.

U'HR (virkt efni/lyfleysa) og CI eru byggd 4 ein- og fj6lpattagreiningu (Cox proportional hazards regression
model), lagskipt eftir sogu um hjarta- eda @datilvik, med medferdarhop einungis sem skyribreytu.

borf fyrir onnur blodsykurslekkandi lyf minnkadi um 33% hja hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun (tidni adlogud ad utsetningu 10,5 & hver 100 sjuklingaar) samanborid vid lyfleysuhdpinn
(tidni adlogud ad utsetningu 15,7 & hver 100 sjuklingadr). Leekkun HbA 1c sast medan rannsoknin stod
yfir og var medferdarmunur -0,53% (exenatid med fordaverkun a moti lyfleysu).

Likamspyngd

{ 6llum rannsoknunum 4 exenatidi med fordaverkun var tekid eftir laekkun 4 likamspyngd midad vid
grunngildi. | samanburdarrannsoknunum fjérum sést pessi laekkun 4 likamspyngd hja peim sjuklingum
sem fengu medferd med exenatidi med fordaverkun 6had tilkomu 6gledi pratt fyrir ad lekkunin veeri
meiri hja hopnum sem fékk o6gledi (medal lekkun — 2,9 kg til — 5,2 kg hja peim sem fundu fyrir 6gledi
midad vid — 2,2 kg til - 2,9 kg an o6gleoi).

I samanburdarrannséknunum fjérum var hlutfall sjuklinga med badi leekkun 4 likamspyngd og laekkun
a HbA .4 bilinu 70 til 79%(hlutfall sjuklinga med leekkun & HbA . var & bilinu 88 til 96%).

Glukési i plasma/sermi

Medferd med exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekrar leekkunar 4 fastandi glukodsa 1
plasma/sermi, pessar laekkanir saust jafnvel strax eftir 4 vikur. [ samanburdarrannékninni med lyfleysu
og glargininsulini var breyting & fastandi plasmaglukosa fra grunngildi ad viku 28 -0,7 mmol/l fyrir
hopinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,1 mmol/1 fyrir lyfleysuhopinn.

Einnig var tekio eftir viobotar leekkun 4 gildum eftir maltidir. Beett gildi fastandi glukdsa héldust 1

52 vikur.

Virkni beta fruma
Notkun melinga eins og HOMA-B 1 kliniskum rannséknum a exenatidi med fordaverkun gefa til
kynna bzetta virkni beta fruma. Ahrifin & beta frumur héldust i 52 vikur.

Blodprystingur

Tekid var eftir leekkun 4 slagbilsprystingi 1 samanburdarrannsoknunum fjorum a exenatidi med
fordaverkun (2,9 mmHg til 4,7 mmHg). I 30 vikna samanburdarrannsékninni 4 exenatidi med hrada
losun leekkudu baedi exenatid med fordaverkun og exenatid med hrada losun marktaekt slagbilsprysting
fra grunngildi (4,7+1,1 mmHg og 3,4+ 1,1 mmHg, 1 sému r60); ekki var markteekur munur a
medferdunum. Beettum blodprystingi var vidhaldid 1 52 vikur.
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[ samanburdarrannékninni med lyfleysu og glargininsulini var breyting 4 slagbilsprystingi fra
grunngildi ad viku 28 -2,6 mmHg fyrir hoépinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,7 mmgHg
fyrir lyfleysuh6pinn.

Eftir 28 vikur leiddi samsett medferd med exenatioi med fordaverkun og dapagliflozini til marktaekt
meiri medaltalsbreytinga a slagbilsprystingi, sem nam -4,34+0,8 mmHg, samanborid vid -1,2+0,8
mmHg (p < 0,01) med exenatidi med fordaverkun eingdngu og -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05) med
dapagliflozini eingdngu.

Fastandi bloofita
Exenatid med fordaverkun hefur ekki synt neikvaed ahrif 4 blodfitugildi.

Born

Verkun og 6ryggi 2 mg af exenatidi med for0averkun einu sinni i viku eda lyfleysu voru metin 1
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannokn meo lyfleysu og samhlida hopum, hjé unglingum og
bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 par sem medferdin samanst6d af sérstoku mataradi
og hreyfingu eingdngu eda asamt fostum skammti af sykursykilyfjum til inntoku og/eda insulini.
Exenatid med fordaverkun leekkadi HbA . meira en lyfleysa eftir 24 vikur (tafla 7).

Tafla 7: Niourstoour ur einni 24-vikna rannsokn a exenatioi meo fordaverkun samanborio vio
lyfleysu hja unglingum og bérnum 10 dra og eldri (sjiklingar sem 4 a0 medhondla)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg QW
QW

Sjuklingar sem 4 ad medhondla (N) 58 24
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,11 8,22
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Medalgildi fastandi glikdsa (mmol/l)
Grunngildi 9,24 9,08
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 100,33 96,96
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Hlutfall sem nadi HbA.<7,0% 31,0% 8,3%
Hlutfall sem nadi HbA.<6,5% 19,0% 4,2%
Hlutfall sem nadi HbA . <6,5% 19,0% 4.2%

*p=0,012

* Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa & breytingum fra
grunngildi i hverri heimsokn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, gagnahrif hja medferdarhopum eftir heimsokn (visit interaction), grunngildi HbA . og
grunngildi HbA ., gagnahrif eftir heimsokn sem fastir pettir, studst var vid 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).



® Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa 4 breytingum fra
grunngildi i hverri heimsokn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, dhrifum medferdar yfir tima (visit interaction), grunngildi, gildi HbA ¢ vid skimun (< 9,0%
eda > 9,0%) og grunngildi yfir tima sem fastir peettir, studst var vid 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).

5.2 Lyfjahvorf

Frasogseiginleikar exenatids endurspegla langtima losunareiginleika lyfjaforms exenatids med
fordaverkun. Pegar pad hefur frasogast inn 1 blodrasina dreifist exenatid og brotnar nidur 1 samremi
vid eiginleika lyfjahvarfa i likamanum (eins og lyst er 1 pessum kafla).

Frasog

[ kjolfar vikulegra lyfjagjafa med 2 mg af exenatidi med fordaverkun, var medalpéttni exenatid meiri
en lagmarks verkunarpéttni (~ 50 pg/ml) 4 tveimur vikum med stigvaxandi aukningu 1 medalpéttni
exenatios 1 plasma 1 6 til 7 vikur. Eftir pann tima var um pad bil 151-265 pg/ml péttni exenatids haldid
stodugri sem gaf til kynna ad jafnveegi var nad. Jafnveegi 4 péttni exenatio hélst stddugt 4 medan
einnar viku skammtahléinu st6d, med lagmarks sveiflum milli toppa og leegda fra pessari
medferdarpétini.

Dreifing
Medaldreifirammal exenatids eftir staka gjof & exenatioi undir htid er 28 L.

Umbrot og brotthvarf

Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad exenatid er adallega tskilid med gaukulsiun fylgt eftir med
proteinsundrandi nidurbroti. Medaluthreinsun exenatids er 9 l/klst. Pessi lyfjahvarfa einkenni
exenatids eru 6had skammti. Um pad bil 10 vikum eftir ad medferd med exenatidi med fordaverkun
var stodvud féll péttni exenatids 1 plasma nidur fyrir melanleg gildi.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Greining a lyfjahvorfum & hopi sjuklinga med skerta nyrnastarfssemi sem fengu 2 mg af exenatidi med
fordaverkun gefur til kynna um pad bil 74% og 23% (4xtlad midgildi 1 hverjum hop) hekkun 4 altekri
utsetningu hja sjiklingum med midlungs skerta nyrnastarfssemi (N=10) og hja sjuklingum med veegt
skerta nyrnastarfssemi (N=56), talid i sému r60, samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfssemi (N=84).

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir & lyfjahvorfum hafa verio framkvaemdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Exenatid skilst adallega ut um nyrun og pvi er ekki buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif a
bloopéttni exenatids.

Kyn, kynpattur og likamspyngd
Kyn, kynpattur og likamspyngd hafa engin klinisk marktaek ahrif & lyfjahvorf exenatids.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada, en benda po ekki til greinilegra breytinga 4
utsetningu exenatids med hakkandi aldri fram ad allt ad 75 ara aldri.

[ rannsokn 4 lyfjahvorfum exenatids med hrada losun hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2,
orsakadi exenatio lyfjagjof (10 pg) medal hekkun 4 AUC exenatids um 36% hja 15 6ldrudum
einstaklingum 4 aldrinum 75 til 85 ara samanborid vid 15 einstaklinga 4 aldrinum 45 til 65 ara, liklega
tengt minnkadri nyrnastarfssemi hja eldri aldurshopnum (sja kafla 4.2).

Born

Greining 4 lyfjahvorfum hja unglingum og bérnum med laga ADA titra 10 4ra og eldri med sykursyki
af tegund 2 syndi fram 4 ad gjof exenatids med fordaverkun (2 mg) olli utsetningu sem er svipud og
sést hja fullordnum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum a exenatidi med hrada losun eda a exenatidi med
fordaverkun benda ekki til neinnar sérstakrar ahattu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna rannsdkna
a lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta eda eiturverkunum 4 erfoaefni.

Skjaldkirtilsaexli hafa sést i rottum og musum vid notkun langvirkra GLP-1 vidtakaorva. { 2 4ra
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum 1 rottum med exenatidi med fordaverkun sast aukin tidni
C-frumu kirtilexla og C-frumu krabbameina vid skammta > 2-falda utsetningu hja ménnum byggt 4
AUC. Kliniskt gildi pessa er ekki vitad ad svo stoddu.

Dyrarannsoknir 4 exenatidi gefa ekki til kynna skadleg ahrif med tilliti til frjosemi, hair skammtar af
exenatidi ollu dhrifum 4 beinagrind og drogu ur vexti fosturs og nybura.

6 LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft

poly (D,L-1aktid med glykolioi)

sukrosi

Leysir

natrium karmellosi

natrium klo6rio

polysorbat 20

natrium dihydrogenfosfat, monohydrat

dinatrium fosfat heptahydrat
vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Eftir bléndun
Dreifuna 4 ad nota strax eftir blondun duftsins og leysisins.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Bunadinn ma geyma 1 allt ad 4 vikur vid leegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5  Gerd ilats og innihald

Stungulyfsstofninn er 1 3 ml hettuglasi Gr gleri af gerd I innsiglad med klorobutylgimmitappa og
alinnsigli med smelluloki ur plasti.
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Leysirinn er i 1,5 ml afylltri sprautu ar gleri af gerd I sem innsiglud med bromobutylgammihettu og
-gimmistimpli.

Hver stakskammta binadur inniheldur eitt hettuglas med 2 mg exenatidi, eina afyllta sprautu med
0,65 ml af leysi, eitt millistykki fyrir hettuglas og tveer nalar til inndeelingar (ein aukanal).

Pakkningar med 4 stakskammta einingum (bunadi) og fjolpakkning med 12 (3 pakkningar med 4)
stakskammta einingum (bunadi). Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Sjuklingnum skal leidbeint hvernig farga skal sprautunni & Sruggan hatt, med nalinni afastri eftir
hverja inndzlingu. Sjuklingurinn parf ekki ad geyma einhvern hluta einnota binadarins eftir notkun.

Skoda parf leysinn vel fyrir notkun. Leysinn ma einungis nota ef hann er ter og laus vid agnir. Notid
blonduna einungis ef hiin er hvit til beinhvit og skyjud.

Exenatid meo fordaverkun 4 ad gefa strax eftir blondun duftsins vid leysinn.
Ekki mé nota exenatid med fordaverkun sem hefur frosio.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/001-002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 17. juni 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. febraar 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa 1 afylltum lyfjapenna

2.  INNIHALDSLYSING

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatidi. Eftir blondun gefur hver lyfjapenni 2 mg
skammt i 0,65 ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa.

Stungulyfsstofn: Hvitt til beinhvitt duft.
Leysir: Ter, litlaus ut 1 ljosgula eda ljosbrina lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Bydueron er ®tlad fullordnum, unglingum og bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 til ad
baeta blodsykursstjorn 1 samsettri medferd med 6drum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t.
grunninstlini, pegar yfirstandandi medferd asamt sérstoku mataraedi og hreyfingu veitir ekki
fullneegjandi bl6dsykursstjorn.

Upplysingar um nidurstddur rannsokna me0 tilliti til samsetninga, ahrifa & blodsykurstjornun og
hjarta- og @datilvik, og rannsoknapydi eru 1 koflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Rédlagdur skammtur er 2 mg af exenatidi einu sinni 1 viku.

Sjuklingar sem eru ad skipta ur exenatioi med hrada losun (Byetta) yfir i exenatid med fordaverkun
(Bydureon eda Bydureon BCise) geta ordid varir vid skammvinna haekkun a blodsykri, sem vanalega
gengur til baka a fyrstu tveim vikunum eftir ad medferd hofst. Sjuklingar sem skipta & milli lyfjaforma
exenatids med fordaverkun (Bydureon eda Bydureon BCise) geta gert pad, an vaentanlegra ahrifa a
péttni glikosa 1 blodi sem mali skipta.

begar exenatidi med fordaverkun er baett vid medferd med metformini og/eda thiazolidinedioni, parf
ekki ad breyta skammti af metformini og/eda thiazolidinedioni. Pegar pvi er beett vid medferd med
sulfonylurealyfi skal thuga ad minnka skammt af sulfonylurealyfi til ad minnka heattuna a
blodsykurslekkun (sja kafla 4.4). Samsett medferd med thiazolidinedioni var eingdngu rannsékud hja
fullordnum sjuklingum.

Exenatid me0 fordaverkun 4 ad gefa einu sinni i viku 4 sama vikudegi 1 hverri viku. Ef naudsynlegt er
ma skipta um pann vikudag sem lyfid er gefid svo framarlega sem sidasti skammtur var gefinn ad
minnsta kosti premur dogum fyrr. Gefa méa exenatid med fordaverkun 4 hvada tima dags sem er, med
eda an matar.
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Ef skammtur gleymist, skal gefa hann vid fyrsta teekiferi, ad pvi gefnu ad neesta reglubundna skammt
eigi ad gefa eftir 3 daga eda fleiri. Eftir pad geta sjuklingar haldid afram samkvaemt venjulegri
skammtadzetlun einu sinni 1 viku.

Ef skammtur gleymist og nesta reglubundna skammt 4 ad gefa 1 eda 2 dogum sidar skal sjiklingurinn
ekki gefa sér skammtinn sem gleymdist heldur halda afram med gjof exenatids med fordaverkun &
naesta reglubundna skammtadegi.

Notkun exenatids med fordaverkun krefst ekki vidbotar sjalfvoktunar. Naudsynlegt er ad sjuklingar
fylgist sjalfir med blodsykri til ad adlaga skammtinn af stlfonylirealyfi og insulini, einkum eftir ad
notkun exenatids med fordaverkun er hafin og dregid er ur instlingjof. Radlagt er ad minnka
skammtinn af instlini 1 prepum.

Ef byrjad er 4 annarri blodsykurslekkandi medferd eftir ad toku exenatids med fordaverkun er heett
skal hafa 1 huga langvinna losun lyfsins (sja kafla 5.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Ekki er porf 4 aldurshddri skammtaadlogun. Samt sem adur skal hafa { huga nyrastarfssemi
sjuklingsins par sem nyrnastarfsemi minnkar venjulega med aldrinum (sja Skert nyrnastarfsemi) (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf &4 skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfssemi.

Ekki er meaelt med notkun exenatids med fordaverkun hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi
eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] < 30 ml/min.) (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadldgun fyrir sjuklinga me0 skerta lifrarstarfsemi (sjé kafla 5.2).

Born

Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir unglinga og born 10 ara og eldri. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi fyrir born yngri en 10 éra (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Notkun undir hud

Exenatid med fordaverkun er tlad til lyfjagjafar af sjuklingnum sjalfum. Hver lyfjapenni er einungis
&tladur til notkunar fyrir einn einstakling og er einnota.

Eindregio er malt med pvi ad heilbrigdisstarfsmenn pjalfi sjuklinga og umdénnunaradila adur en
medferd med exenatidi med fordaverkun hefst. Notkunarleidbeiningunum sem fylgja pakkningunni

skal fylgt ndkvaemlega.

Strax eftir blondun stungulyfsstofnsins vid leysinn, skal gefa hvern skammt med inndeelingu undir htd
i kvio, leeri eda aftanverdan upphandlegg.

Vid notkun med insulini 4 ad gefa exenatid med fordaverkun og insulin sem tver adskildar
inndelingar.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 hér fyrir nedan og ,,Notkunarleidbeiningar* um blondun lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.

24



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ekki skal nota exenatid med fordaverkun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til ad
medhondla ketonblodsyringu af voldum sykursyki.

Exenatid med fordaverkun kemur ekki 1 stadinn fyrir instlin. Tilkynnt hefur verid um
ketonblodsyringu af voldum sykursyki hjé insulinhddum sjuklingum pegar insulingjof er heett of skart
eda skammtaminnkun insulins hefur verid of hroo (sja kafla 4.2).

Ekki m4 gefa exenatid med fordaverkun med inndaelingu i blazd eda 1 vodva.

Skert nyrnastarfssemi

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem voru 1 himnuskilun og fengu staka skammta af
exenatidi med hrada losun, jokst tidni og alvarleiki aukaverkana frd meltingarfeerum. bvi er ekki meelt
med notkun exenatids med fordaverkun hja sjiklingum med nyrnasjukdom a lokastigi eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.).

i sjaldgaefum tilvikum hefur nyrnastarfsemi breyst eftir notkun exenatids, par med talid haekkad
kreatinin 1 sermi, skert nyrnastarfsemi og versnun 4 langvinnri og bradri nyrnabilun, sem stundum
parfnast blodskilunar. Sumar pessara aukaverkana komu fram hja sjiklingum med einkenni sem geetu
haft 4hrif & vokvajafnvaegi, par med talin 0gledi, uppkost og/eda nidurgangur og/eda medferd med
lyfjum sem vitad er ad hafa ahrif 4 nyrnastarfsemi/vokvajafnvaegi. Lyf notud samhlida voru ACE
hemlar, angiotensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf an stera og pvagreesilyf. Haegt hefur verid ad
snua breyttri nyrnastarfsemi vid med studningsmedferd og med pvi ad stddva notkun lyfja sem
hugsanlega geta valdid breyttri nyrnastarfsemi, par med talid exenatio.

Alvarlegir meltingarferasjukdémar

Exenatid med fordaverkun hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega
meltingarferasjuikdoma, par med talid parmalomun. Notkun pess er oft tengd aukaverkunum fra
meltingarfeerum, par med talid 6gledi, uppkdstum og nidurgangi. bess vegna er ekki malt med notkun
exenatids med fordaverkun hja sjiklingum med alvarlega meltingarferasjikdoma.

Brad brisbolga
Notkun GLP-1 vidtaka 6rva hefur verid tengd vid heettu & bradri brisbolgu. I kliniskum rannséknum a

exenatidi med fordaverkun kom brad brisbolga fram hja 0,3% sjuklinga. Aukaverkanatilkynningar
hafa borist um brada brisbolgu vid notkun exenatids med fordaverkun eftir markadssetningu. Haegt er
a0 rada bot 4 brisbolgu med studningsmedferd en orsjaldan hefur verid tilkynnt um brisbolgu med
drepi eda blaedandi brisbolgu og/eda daudsfall. Upplysa parf sjuklinga um einkenni bradrar brisbolgu:
vidvarandi, miklir kvidverkir. Ef grunur er um brisbolgu, skal haetta notkun exenatids med
fordaverkun; ef brad brisbolga er stadfest, skal ekki hefja medferd med exenatidi med fordaverkun
aftur. Geeta skal vartidar hjé sjiklingum med sdgu um brisbolgu.

Notkun annarra lyfja

Samhlidanotkun exenatids med fordaverkun med D-phenylalanin afleidum (meglitinidum),
alfa-glikosidasa hemlum, dipedidyl peptidasa-4 hemlum eda 6drum GLP-1 moéttakadrvum hefur ekki
verid rannsdkud. Samhlida notkun exenatids med fordaverkun og med hrada losun hefur ekki verid
rannsokud og er ekki radlogo.

Skortur 4 verkun vegna moétefna gegn lyfinu af voldum meodferdarinnar (anti-drug antibodies, ADA)
hja bérnum

Hugsanlegt er ad meiri tilhneiging sé hja bornum ad mynda haa ADA métefnatitra en hja fullordnum
(sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med heerri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA ..

Ekki eru til prof sem mela moétefni gegn lyfinu af voldum meodferdar, en ef ekki neest st stjorn a
blodsykri sem stefnt var ad pratt fyrir ad stadfest s¢ ad sjuklingur fylgi fyrirmelum, 6had astaedu fyrir
skorti & verkun, eiga leeknar ad thuga adra sykursykimedferd.
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Milliverkanir vid warfarin

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli af heekkudu blodstorkugildi INR (International
Normalised Ratio), stundum 1 tengslum vid bledingar, vid samhlidanotkun warfarins og exenatids (sja
kafla 4.5).

Bloosykurslekkun

Hzetta 4 blodsykurslekkun jokst pegar exenatid med fordaverkun var notad asamt stlfonylurealyfi 1
kliniskum rannsoknum. Par ad auki 1 kliniskum rannsoknum a sjuklingum, sem fengu samhlida
medferd med sulfonylurealyfi, jokst tioni blodsykursleekkunar hjé peim sem hofou vaegt skerta
nyrnastarfsemi samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Til pess ad draga ur heettunni 4
blodsykurslaekkun 1 tengslum vid notkun 4 sulfonylirealyfi, skal ithuga ad leekka skammtinn af
sulfonylurealyfinu.

Ort pyngdartap

Tilkynnt hefur verid um 6rt pyngdartap sem nemur >1,5 kg 4 viku hja sjiklingum sem f4 medferd med
exenatidi. Svona ort pyngdartap getur haft alvarlegar afleidingar i for med sér. Fylgjast skal med
einkennum gallsteina hja sjuklingum med 6rt pyngdartap.

Meoferd haett
Eftir a0 medferd med exenatidi med fordaverkun Iykur geta ahrif pess haldid afram par sem péttni pess
i plasma minnkar 4 10 vikum. Val 4 66rum lyfjum og lyfjaskdmmtum skal vera i samreemi vid betta,

par sem aukaverkanir geta haldid &4fram og verkun getur ad hluta til vidhaldist par til styrkur exenatids
laekkar.

Hjalparefni
Natriuminnihald: Petta lyf inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s.
er sem nast ,,natriumlaust®.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Sulfonylarealyf
Skammtaadlogunar & stlfonylirealyfi getur verid porf vegna aukinnar hattu & blodsykurslaekkun sem
tengist medferd med stlfonylurealyfi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Magateming
Nidurstodur rannsoknar par sem paracetamol var notad sem merki um magatemingu benda til pess ad

ahrif exenatids med fordaverkun til pess ad heegja & magatemingu séu ekki likleg til ad hafa kliniskt
markteek ahrif 4 frasog lyfja til inntdku sem tekin eru samhlida. bvi er ekki porf 4 skammtaadlogun
fyrir lyf sem eru neem fyrir seinkun 4 magatemingu.

begar 1.000 mg af parasetamoli voru gefin med eda an matar i kjolfar 14 vikna medferdar med
exenatidi med fordaverkun, squst engar marktaekar breytingar 4 AUC fyrir paracetamol borid saman
vid vidmidunartimabilid. Cuax fyrir paracetamol leekkadi um 16% (fastandi) og 5% (med faedu) og tmax
haekkadi ur um pad bil 1 klst. & vidmidunartimabilinu upp i 1,4% klst. (fastandi) og 1,3 (med fadu).

Eftirfarandi rannsoknir 4 milliverkunum voru framkvaemdar med 10 pg af exenatidi med hrada losun
en ekki exenatidi med fordaverkun:

Warfarin

begar warfarin var gefid 35 minutum & eftir exenatidi med hrada losun kom fram seinkun 4 tmax sem
nam um 2 klst. Engin kliniskt markverd ahrif urdu & Cnax eda AUC. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra heekkun 4 INR vid samhlidanotkun warfarins og exenatids med fordaverkun. Fylgjast skal
med INR vid upphaf medferdar med exenatidi med fordaverkun hja sjiklingum sem eru & warfarini
og/eda kimarinafleidum (sja kafla 4.4 og 4.8).
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HMG CoA reduktasa hemlar

AUC fyrir lovastatin leekkadi um pad bil um 40% og Cuax um 28%, 0g tmax seinkadi um pad bil um

4 klst. pegar exenatid med hrada losun var gefid samhlida stokum skammti af lovastatini (40 mg)
samanborid vid lovastatin gefid eitt sér. [ kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og
exenatidi med hrada losun, sem stodu 1 30 vikur var samhlida notkun & exenatidi og HMG CoA
reduktasa hemlum ekki tengd samkvemum breytingum 4 blédfitumaelingum (sja kafla 5.1). Ekki er
porf a ad adlaga skammta fyrirfram. Samt sem adur skal fylgjast reglulega med blodfitum, eins og vid
a.

Digoxin og lisinopril
Engin klinisk markverd ahrif urdu & Cpax €02 AUC 1 rannsoknum & milliverkunum & ahrifum exenatids
med hrada losun 4 digoxin og lisinopril, samt sem &dur vard um pad bil 2 klst. seinkun & tmax.

Etinylestradiol og levonorgestrel

Ekki urdu breytingar 4 AUC, Ciax €02 Crin, hvorki hja etinylestradioli né levonorgestreli, pegar
samsettar getnadarvarnartoflur (30 pg etinylestradiol 4samt 150 pg levonorgestrel) voru teknar inn
einni klukkustund 4 undan exenatidi med hrada losun. Engin dhrif urdu & AUC en Ciax fyrir
etinylestradiol leekkadi um 45% og Ciax fyrir levonorgestrel leekkadi um 27-41% og tmax seinkadi um
2-4 klukkustundir vegna seinkunar 4 magatemingu, ef getnadarvarnartoflur voru teknar inn

35 minttum & eftir exenatidi. Lakkun Cpax hefur takmarkada kliniska pydingu og ekki er porf a pvi ao
breyta skammtinum 4 getnadarvarnartoflunum.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum exenatids hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Vegna langs uthreinsunar tima (wash out period) exenatids med fordaverkun, eiga konur &
barneignaraldri ad nota getnadarvarnir 4 medan medferd med exenatidi med fordaverkun stendur.
Medferd med lyfinu skal stodvud 1 pad minnsta 3 manudum adur en pungun er radgerd.

Medganga
Engar fullnsegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun exenatids med fordaverkun 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 @&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki
pekkt. Exenatid med fordaverkun & ekki ad nota & medgdngu og meelt er med notkun 4 insulini.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort exenatid skilst it 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn & brjosti eiga ekki ad nota
exenatid med fordaverkun.

Frjésemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 frjosemi hja monnum.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Exenatid med fordaverkun hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. bPegar exenatid med
fordaverkun er notad samtimis sulfonylurealyfi skal radleggja sjuklingum ad gera varudarradstafanir
til ad fordast blodsykurslaekkun medan 4 akstri stendur og vid notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & oryggi

Algengustu aukaverkanirnar hja fulloronum tengdust adallega meltingarfeerum (6gledi, sem var
algengasta aukaverkunin og tengdist upphafi medferdar og minnkadi med timanum, og nidurgangur).
Ad auki komu fram aukaverkanir a stungustad (kl4di, hniidar, rodapot), blodsykursleekkun (med
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sulfonylurealyfi) og hofudverkur. Flestar aukaverkanir sem tengdust exenatidi med fordaverkun voru
vaegar til midlungs miklar.

Listi yfir aukaverkanir i to6flu

Tidni aukaverkana exenatids med fordaverkun ur kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu hja
fullordnum (komu ekki fram i kliniskum rannsoknum, tioni ekki pekkt) er tekin saman 1 toflu 1 hér
fyrir nedan.

[ klinisku rannséknunum 4 exenatidi med fordaverkun hja fullordnum var énnur medferd medal annars
breytt mataraedi og likamsrakt, metformin, stlfonylirealyf, thiazolidinedion eda samsett medferd med
blodsykurslaekkandi lyfjum til inntdku eda grunninsulin.

Aukaverkanir eru skradar samkvemt MedDRA hugtakakerfinu eftir liffeerakerfum og heildartioni.
Tidnin er skilgreind sem: Mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgafar

(= 1/1.000 til < 1/100). mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir exenatios med fordaverkun i kliniskum rannséknum og i
aukaverkanatilkynningum hja fullordnum

Flokkun eftir liffeerum Tioni
/heiti aukaverkana

Mjog Mjog Koma Tidni
algengar sjald- oOrsjaldan | ekki
Algengar | Sjaldgefar | geefar fyrir pekkt

Bl60 og eitlar
Blooflagnafed af x*
vOldum lyfja
Lifur og gall
Gallblodrubolga X°
Gallsteinaveiki X°
Onzmiskerfi

Bradaofnzemisvidbrogd | | | BS |
Efnaskipti og nzering
Blodsykurslekkun (med | X'
sulfonylurealyfi)
Bl6dsykurslekkun (med x>
insulini)
Minnkud matarlyst X!
Vokvaskortur X!
Taugakerfi
Hoéfuoverkur X!
Sundl X!
Brag0dskynstruflun X!
Svefnhofgi X!
Meltingarfeeri
Garnateppa X!
Brad brisbolga (sja X!
kafla 4.4)
Ogledi X!
Uppkost X!
Nidurgangur X!
Meltingartruflanir X!
Kvidverkir X!
Maga-vélindabakfledi X!
Upppemba X!
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Ropi X!
Hagdatregda X!
Vindgangur X!
Seinkud magateming DS
Hud og undirhud
Dréfnunarérdutitbrot X!
Kl14di og/eda ofsaklaodi X!
Ofnamisbjugur x*
Graftarkyli og x*
hudbedsbolga a
stungustad
Ofsvitnun X!
Skalli X!
Nyru og pvagfeeri
Breytt nyrnastarfsemi X!
par med talin brad
nyrnabilun, versnun &
langvinnri nyrnabilun,
skert nyrnastarfsemi,
haekkad kreatinin 1 sermi
(sja kafla 4.4)
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
K140i 4 stungustad X!
breyta X!
Ro01i 4 stungustad X!
Utbrot 4 stungustad X!
bréttleysi X!
Taugaspenna X!
Rannséknanidurstédur
Hackkad INR X
(International
Normalised Ratio) (sja
kafla 4.4)

" Tidni byggd 4 toIf yfirstddnum langtimarannsoknum 4 verkun og ryggi exenatids med fordaverkun,

n= 2868 samtals, (sjuklingar sem fengu sulfonyluarealyf n= 1002).

? Byggt 4 tilvikum blodsykursfalls par sem 1. Leidir af sér medvitundarleysi, flog eda d4 sem gengur

til baka eftir gjof glikagons eda glukdsa EDA 2. barfnast adstodar pridja adila vegna skertrar

medvitundar eda hegdunar og gildi glukdsa er < 54 mg/dl (3 mmol/l) EDA 3. Leidir til einkenna sem

benda til bl6dsykursfalls samhlida glukosagildi < 54 mg/dl (3 mmol/1) fyrir medfero.

3 Tidni Gr 28-vikna samanburdartimabilinu i rannsokninni 4 exenatidi med fordaverkun sem vidbot vid

glargininsulin (N=231).

* Tidni byggd 4 upplysingum Gr aukaverkanatilkynningum fyrir exenatid med fordaverkun

(heildarfjoldi sjuklinga ekki pekktur).

> Tidni byggd 4 sextan yfirstddnum langtimarannsoknum 4 verkun og 6ryggi exenatids med

fordaverkun, n = 4086 samtals.

% Tidni byggd 4 yfirstddnum rannsdknum 4 dryggi og verkun BYDUREON (n=3560 samtals) m.a.

DURATION 7 og DURATION 8 rannsoknunum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodflagnafeed af voldum lyfja

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra blodflagnafaed af voldum lyfja (Drug-induced
thrombocytopenia [DITP]) med exenatidhadum blodflagnamétefnum hja fullordnum. DITP er
onzmismidlad vidbragd af voldum lyfjahadra motefna sem bregdast vid blodflogum. Pessi motefna
valda eydileggingu blooflagna i nerveru neemandi lyfsins.
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Blodsykurslekkun

Tidni blodsykurslekkunar jokst pegar exenatid med fordaverkun var notad hja fulloronum samhlida
sulfonylurealyfi (24,0% midad vid 5,4%) (sja kafla 4.4). Til a0 minnka haettuna a blédsykurslaekkun i
tengslum vid notkun stlfonylurealyfs, skal thuga minni skammta af sulfonylurealyfinu (sja kafla 4.2
og 4.4).

Exenatid med fordaverkun var tengt marktaekt feerri tilfellum blodsykurslaekkunar en grunninsulin hja
sjuklingum sem fa einnig metformin (3% 4 moti 19%) og hja sjuklingum sem einnig fa metformin og
medferd med sulfonylurealyfi (20% & moti 42%).

f 12 rannsoknum 4 exenatidi med fordaverkun voru flest tilfelli (99,9% n=649) blodsykurslakkunar
vaeg og gengu til baka med inntdku kolvetna. Tilkynnt var um einn sjikling med alvarlega
blodsykurslekkun par sem hann var med lag blodsykursgildi (2,2 mmol/l) og parfnadist adstodar vid
medferd med inntdku kolvetna sem leiddi til pess ad einkennin gengu til baka.

begar exenatidi med fordaverkun var beett vid grunninsulin purfti ekki ad breyta skammti insulins 1
upphafi. Exenatid med fordaverkun dsamt grunninsulini syndi ekki kliniskt markteekan mun & tidni
blodsykursfalls samanborid vid instlin. Ekkert alvarlegt blodsykursfall atti sér stad 1 hopnum sem fékk
exenatid med fordaverkun og insulin.

Ogledi

Ogledi var algengasta aukaverkunin hja fullordnum sem tilkynnt var um. Um 20% sjuklinga sem
fengu exenatid med fordaverkun tilkynntu um ad minnsta kosti eitt atvik af 6gledi samanborid vid
34% sjuklinga sem fengu exenatid med hrada losun. Flest tilfelli 6gledi voru vag til midlungs mikil.
Hja meirihluta sjuklinga sem urdu varir vid 6gledi i upphafi medferdar minnkadi tioni tilfella med
aframhaldandi medfero.

Hlutfall sjuklinga sem hattu vegna aukaverkana 4 medan 30 vikna samanburdarrannsokninni stod var
6% hja sjuklingum sem fengu exenatid med fordaverkun, 5% hja sjiklingum sem fengu exenatid med
hrada losun. Algengasta aukaverkunin sem leiddi til pess ad medferd var haett hja badum
medferdarhdpum var 6gledi og uppkost. < 1% sjuklinga sem fengu exenatid med fordaverkun haettu
medferd vegna o0gledi eda uppkasta hvors um sig og 1% sjuklinga 4 exenatidi med hrada losun.

Aukaverkanir a stungustad

Aukaverkanir 4 stungustad hja fullordnum voru algengari hja sjiklingum sem fengu exenatid med
fordaverkun samanborid vid sjiklinga sem fengu samanburdarlyf (16% midad vid 2-7%) 4 6 manada
samanburdartimabili rannsoknanna. bessar aukaverkanir voru almennt vaegar og leiddu ekki til pess ad
me0ferd veri hatt. Medhondla ma sjuklingana til ad losna vid einkennin medan a medferd stendur.
Fyrir aframhaldandi inndelingar skal nota mismunandi stungustadi 1 viku hverri. Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra igerd og hudbedsbodlgu 4 stungustad.

[ kliniskum rannséknumvar oft tekid eftir littum hnadum undir hid 4 stungustad, i samraemi vid pekkta
eiginleika poly (D,L-laktid med glykolioi) polymer 6rkilu lyfjaforms. Meirihluti einstakra hnada voru
einkennalaus, h6fou ekki ahrif 4 patttdku 1 rannsokn og gengu til baka 4 4 til 8 vikum.

Onazmingargeta

[ samraemi vid hugsanlega 6nzmingareiginleika protein- og peptidlyfja, geta sjiklingar proad med sér
motefni gegn exenatioi eftir medferd med exenatioi med fordaverkun. Hja flestum sjuklingum sem
préa med sér motefni, minnkar moétefnatitrinn med timanum.

Jakvaedar motefnamelingar (hé eda lag gildi) er ekki heegt ad nota til ad spa fyrir um
blodsykursstjornun hja einstaka sjuklingum.

[ kliniskum rannséknum med exenatidi med fordaverkun hja fullordnum voru um pad bil 45%
sjuklinga med laga motefnatitra gegn exenatidi i lok rannsoknar. I heildina var hlutfall sjuklinga med
jakvaed motetnaprof stodugt 1 6llum rannséknum. Almennt var gildi blodsykursstjornunar (HbA 1c)
sambarilegt vid pad sem sést hja einstaklingum an métefnatitra. { fasa 3 rannsoknum voru ad
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medaltali 12% sjuklinga med heerri motefnatitra. Hja hluta pessara sjuklinga var blodsykurssvorun vid
exenatidi med fordaverkun ekki til stadar 1 lok samanburdartimabilsins; 2,6% sjuklinga syndu engan
bata 1 blodsykurstjornun med haa motefnatitra en 1,6% syndu engan bata 4n maelanlegra moétefna.

Sjuklingar sem myndudu motefni gegn exenatidi eru liklegri til ad f4 fleiri aukaverkanir 4 stungustad
(til deemis: roda 1 htd og kldda), en ad 60ru leiti med svipad hlutfall og tegundir aukaverkana og peir
sem hofou engin moétefni gegn exenatioi.

Fyrir fullordna sjuklinga 4 medferd med exenatidi med fordaverkun var hlutfall ofnemisvidbragda a
stungustad (adallega kladi med eda &4n roda) 9% & medan 30-vikna og tveggja 26-vikna rannsoknunum
stod. bessar aukaverkanir voru ekki eins algengar hja sjuklingum sem myndudu ekki motefni (4%)
samanborid vid sjuklinga sem myndudu motetni (13%), med haerri tioni hja peim sem voru med haerri
motefnatitra.

Athugun 4 jakvaedum motefnasynum syndi engin markteek vixlviobrogd med svipudum innlegum
peptidum (glukagon eda GLP-1).

Ort pyngdartap

i 30 vikna rannsékn hja fullordnum héfou um pad bil 3% (n=4/148) sjiklinga sem fengu exenatid med
fordaverkun fundid fyrir ad minnsta kosti einu timabili 6rs pyngdartaps (skrad pyngdartap sem nam
meira en 1,5 kg/viku 1 2 heimsoknum 1 r69).

Aukin hjartslattartioni

[ safngreiningu 4 nidurstddum kliniskra rannsokna med exenatidi med fordaverkun hja fullordnum var
medalaukning 4 hjartslattartioni 2,6 slog a minutu (beats per minute [bpm]) midad vid grunnlinu

(74 bpm). Hja fimmtan proésent sjuklinga sem voru medhdndladir med exenatidi med fordaverkun
jokst hjartslattartionin um >10 bpm; 1 60rum medferdarhépum jokst hjartslattartionin um >10 bpm hja
um pad bil 5% til 10% sjiklinga.

Born
Oryggi exenatids i kliniskri rannsokn hja unglingum og b&rnum 10 4ra og eldri (sja kafla 5.1) var
svipad og sést 1 rannsoknum 4 fullordnum.

Alvarlegt blodsykursfall kom ekki fram 1 rannsokninni 4 bornum.

A 24-vikna tviblinda timabilinu fékk einn sjuklingur (1,7%) i hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun og einn sjuklingur (4.3%) 1 lyfleysuhopnum minnihattar blodsykursfall (skilgreint sem
blodsykursfall sem var ekki alvarlegt sem hafdi einkenni i samreemi vid blodsykursfall og glukosagildi
leegra en 3 mmol/l [54 mg/dl] adur en blodsykursfallid var medhondlad). Badir sjuklingar fengu
instlin sem bakgrunnsmedferd.

Rannsakandi greindi fra 60rum tilfellum blodsykursfalls, tilfellum sem voru hvorki skilgreind sem
alvarleg né minnihattar, hja 8 sjuklingum (13,6%) 1 hopnum sem fékk exanatid med fordaverkun og
1 sjuklingi (4,3%) 1 lyfleysuhopnum. Af pessum fengu 6 sjuklingar 1 hopnum sem fékk exanatid med
fordaverkun og 1 sjuklingur i lyfleysuhopnum insulin sem bakgrunnsmedferd.

[ rannsékninni 4 bérnum var hamarksmétefnatitri i allri rannsékninni lagur (<625) hja um pad bil 30%
sjuklinga og har (=625) hja um pad bil 63% sjuklinga. Hlutfall sjuklinga med jadkvaedan moétefnatitra
nadi hamarki 1 kringum viku 12. Fram a0 viku 52 1 rannsokninni hafdi hlutfall sjuklinga med hdan
motefnatitra minnkad (31%) og hlutfall sjiklinga med lagan moétefnatitra (40%) aukist. Hja
sjuklingum med harri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA ¢ (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ahrif ofskommtunar med exenatidi (byggt 4 kliniskum rannséknum & exenatidi med hrada losun) voru
medal annars alvarleg 6gledi, veruleg uppkost og hradlekkandi péttni glikosa 1 blodi. Ef ofskommtun
verdur parf ad gefa videigandi studningsmedferd samkvaemt kliniskum einkennum sjuklings.

5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, hlidsteedur vid glukagonlikt peptid-1 (GLP-1), ATC flokkur:
A10BJO1.

Verkunarhattur

Exenatid er glukagonlikt peptid-1 (GLP-1) vidtakaorvi sem synir ymis ahrif gegn blodsykurshakkun
likt og glukagonlikt peptido-1 (GLP-1). Amindsyrur6d exenatids skarast ad hluta til vid manna GLP-1.
Synt hefur verid fram 4 ad exenatid binst vid og virkjar pekktan GLP-1 vidtaka i ménnum iz vitro,
verkunarhattur pess er styrour af hringlaga AMP og/eda 60rum innanfrumu bodleidum.

Exenatid eykur, 4 glikésahddum grunni, seytingu insulins fré betafrumum i brisi. Eftir pvi sem
glukosapéttni 1 blodi minnkar, dvinar instlinseyting. Pegar exenatid var notad i samhlida medferd med
metformini og/eda thiazolidinedioni sast ekki aukin tidni blodsykursleekkunar samanborid vid pad sem
sast med samsetningunni lyfleysa og metformin og/eda thiazolidinedion, sem geeti verid vegna
aournefndrar 6rvunar 4 instlinframleidslu (sja kafla 4.4).

Exenatid balir seytingu glikagons sem vitad er ad er 6edlilega haekkad, hja sjuklingum med sykursyki
af tegund 2. Leegri glukagonpéttni leidir til minni losunar glukoésa fra lifur. Samt sem adur hefur
exenatid ekki ahrif 4 edlilega glikagon svorun og énnur horménasvor vid blodsykurslaekkun.

Exenatid haegir 4 magatemingu og veldur pannig pvi ad glikosi 1 fadunni skilar sér hegar 1t 1
bloorasina.

Med gjof a exenatidi hefur verid synt fram & ad pad dregur Ur feeduinntoku vegna minnkadrar
matarlystar og aukinnar sadningar.

Lyfthrif

Exenatid beetir sykurstjornun med pvi ad leekka og vidhalda leegri glukosapéttni baedi eftir mat og 1
fostu hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Olikt nattirulegu GLP-1, eru lyfjafraedileg ahrif og
lyfhrif exenatids med fordaverkun hja monnum hefileg fyrir lyfjagjof einu sinni 1 viku.

{ rannsokn 4 lyfhrifum exenatids kom i 1jos ad sjuklingar med sykursyki af tegund 2 (n=13)
endurvoktu fasa 1 insulin seytingu og battu 2. fasa instlin seytingu sem svar vid inndzlingu glukosa i
0.

Verkun og Oryggi

Nidurstodur ur langtimarannsoknum 4 exenatidi med fordaverkun eru teknar saman hér fyrir nedan,
pessar rannsoknir toku til 1.356 fullordinna einstaklinga sem fengu exenatid med fordaverkun, 52%
karlmenn og 48% konur, 230 einstaklingar (17%) voru > 65 ara.

A0 auki var gerd tviblind samanburdarrannsokn meo lyfleysu 4 hjarta- og adastarfsemi (EXSCEL)
med 14.752 fullordnum patttakendum med sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu 4 hjarta- og
®0asjukdomum, sem vidbot vid yfirstandandi hefdbundna medferd.
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Blodsykursstjornun

[ tveim rannséknum hja fullordnum voru 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku borin
saman vi0 5 pug af exenatid med hrada losun gefid tvisvar & dag i fjorar vikur og haldid afram med

10 pg af exenatioi med hrada losun gefid tvisvar 4 dag. Ein rannsoknin stod 1 24 vikur (n= 252) og hin
stod 1 30 vikur (n=295) og sidan var haldid afram 1 7 4r til vidbotar 1 opinni rannsokn par sem allir
sjuklingar fengu medferd med 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku (n=258). [ badum
rannsOknunum var sjaanleg leekkun & HbA ¢ hja bAdum medferdarhopum strax vid fyrstu meaelingu 4
HbA . eftir medferd (4 eda 6 vikur).

Exenatid med fordaverkun leiddi til tolfreedilega marktaekrar leekkunar & HbA . samanborid vid
sjuklinga sem fengu exenatid med hrada losun (Tafla 2).

Tekid var eftir kliniskt markteekum ahrifum & HbA . hja sjuklingum sem fengu exenatio med
fordaverkun og exenatid med hrada losun i badum rannséknunum, 6had fyrri sykursykimedferoum.

Kliniskt og tolfreedilega markteekt fleiri sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun nadu < 7% eda <7%
leekkun 4 HbA . samanborid vid exenatio med hrada losun 1 badum rannséknunum (p < 0,05 og
p <0,0001 1 pessari 180).

Ba0i sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun og exenatidi med hrada losun nadu ad l1éttast midad viod
grunngildi enda p6tt munurinn 4 badum medferdarhdpunum veeri ekki marktekur.

[ opnu framhaldsrannsokninni n4du matshzfir sjuklingar sem skiptu Gr exenatidi med hrada losun yfir
i exenatid med fordaverkun i viku 30 (n=121) sému — 2,0% leekkun & HbA . i viku 52 borid saman vid
grunngildi og sjuklingar sem fengu medferd med exenatidi med fordaverkun.

Hja 6llum sjuklingum sem klarudu opnu framhaldsrannsoknina sem stod yfir i 7 ar (n=122 af

258 sjuklingum sem hofu framhaldsrannsoknina) jokst HbA . smam saman fra viku 52 og afram, en
eftir 7 ar var pad samt leegra en grunngildid (-1,5%). Pyngdartap vidhélst 1 7 &r hja pessum sjuklingum.
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Tafla 2: Nidurstoour ur tveimur rannséknum 4 exenatidi med fordaverkun samanborid vio
exenatid med hrada losun dsamt mataraedi og likamsrzekt einu sér, metformini og/eda

sulfonylirealyfi og metformini og/eda thiazolidinedioni (medferdarhépur)

24 vikna rannsékn Exenatio med | Exenatio
fordoaverkun me0 hrada
2 mg losun 10 pg

tvisvar 4 dag

N 129 123

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,5 8,4

Breyting fra grunngildi (+SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,67 (-0,94,- 0,39)**

medferda (95% CI)

Sjiklingar (%) sem nddu HbA. < 7% 58 30

Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (+SE) | -1,4(£0,2) -0,3(%0,2)

Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 97 94

Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3(£0,4) -1,4(+0,4)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,95 (-1,91, 0,01)**

medferoa (95% CI)

30 vikna rannsékn

N 148 147

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,3 8,3

Breyting fra grunngildi (£SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,33 (-0,54,- 0,12)*

medferda (95% CI)

Sjuklingar (%) sem nadu HbA:. < 7% 73 57

Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (=SE) | -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 102 102

Breyting fra grunngildi (+SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,08 (-1,29, 1,12)*

medferda (95% CI)

SE = stadalskekkja (standard error), CI= 6ryggisbil (confidence interval), *p< 0,05, **p< 0,0001

Framkvaemd hefur verid 26-vikna rannsokn hjé fullordnum par sem 2 mg exenatid med fordaverkun er
borid saman vid glargininsulin einu sinni & sélarhring. Samanborid vid medferd med glargininstlini
syndi medferd med exenatidi med fordaverkun yfirburdi 4 breytingu &4 HbA |, lekkadi marktekt
likamspyngd og tengdist feerri tilvikum laekkads bl6dsykurs (Tafla 3).
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Tafla 3: Nidurstoour ur einni 26 vikna rannsékn med exenatioi med foréaverkun samanborio vio
glargininsulin med metformini eingéngu eda metformini og sulfonylurealyfi (medferdarhopur)

Exenatid med | Glargininsiilin'
foroaverkun
2 mg
N 233 223
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,3 8,3
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,16 (-0,29,- 0,03)*
medferda (95% CI)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA:. < 7% 62 54
Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
(£SE)
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 91 91
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (x0,2)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -4,05 (-4,57,- 3,52)*
meodferda (95% CI)

SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, *p < 0,05

" Glargininsulin var skammtad pannig ad glukoésapéttni veeri 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til 100 mg/dl).
Medalskammtur af glargininsulini 1 upphafi medferdar var 10,1 a.e./dag upp 1 31,1 a.e./dag fyrir
sjuklinga sem fengu glargininsulin medferd.

Nidurstddur eftir viku 156 voru samhljéda peim sem greint var fra 1 bradabirgda skyrslu eftir 26 vikur.
Meodferd med exenatidi med fordaverkun beetti blodsykursstjornun og pyngdarstjornun stodugt og
marktekt, samanborid vid medferd med glargininsulini. Nidurstodur vardandi oryggi 1 viku 156 voru
samhljoda peim sem greint var fra eftir 26 vikur.

f 26-vikna tviblindri rannsokn var exenatid med fordaverkun borid saman vid hamarks dagskammt af
sitagliptini og pioglitazoni hja fullordnum sjuklingum sem notudu einnig metformin. Allir
medferdarhopar voru med marktaeka leekkun & HbA . midad vid grunngildi. Exenatid med fordaverkun
syndi yfirburdi me0 tilliti til breytingar 4 HbA ;. midad vid grunngildi samanborid vid baedi sitagliptin
og pioglitazon.

Exenatid med fordaverkun syndi marktekt meiri leekkun & pyngd samanborid vid sitagliptin.
Sjuklingar & pioglitazoni pyngdust (Tafla 4).
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Tafla 4: Niourstoour ar einni 26-vikna rannsokn a exenatioi meo foroaverkun samanborio vio
sitagliptin og pioglitazén 4samt metformini (medferdarhopur)

Exenatio med Sitagliptin Piéglitazon
foroaverkun 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,6 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (£SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,63 (-0,89,- 0,37)**
medferoa (95% CI) samanborio vio
sitagliptin
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,32 (-0,57,- 0,06)*
medferoa (95% CI) samanborio vio
pioglitazén
Sjuklingar (%) sem nddu HbA. < 7% 62 36 49
Breyting a fastandi bl6dsykri (mmol/1) -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(£SE)
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 89 87 88
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vid
sitagliptin

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

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vid
pioglitazén

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

SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, *p < 0,05, **p < 0,0001

{ 28-vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var samsetning exenatids med fordaverkun og

dapagliflozins borin saman vid exenatid med fordaverkun eingéngu og dapagliflozin eingéngu hja
einstaklingum sem notudu einnig metformin. Hja 6llum medferdarhopunum laekkadi HbA . midad vid
grunngildi. Hj& medferdarhopunum sem fengu exenatid med fordaverkun og dapagliflozin lekkadi
HbA | meira midad vid grunngildi samanborid vid medferd med exenatidi med fordaverkun eingdngu

og dapagliflozini eingdngu (tafla 5).

Med samsettri medferd med exenatidi med fordaverkun og dapagliflozini vard marktekt meira
pyngdartap samanborid vid medferd med lyfjunum hvoru fyrir sig eingdngu (tafla 5).
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Tafla 5: Nidurstoour ur einni 28-vikna rannsékn 4 exenatidoi meo fordaverkun og dapagliflozini
samanborid vid exenatid med fordaverkun eingdéngu og dapaglifozin eingdéngu, asamt metformini

(medferdarhépur)

Exenatido med

foroaverkun 2 mg QW

+

dapagliflozin 10 mg QD

Exenatido med

foroaverkun 2 mg

[0)%%
+
lyfleysa QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+
lyfleysa QW

N

228

227

230

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi

9,3

9,3

9,3

Breyting fra grunngildi (+SE)*

2,0 (20.1)

1,6 (20,1)

1,4 (20,1)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

-0,38*
(-0.63, -0.13)

-0,59%*
(-0.84, -0,34)

Sjuklingar (%) sem nadu
HbA < 7%

45

27

19

Medaltalsbreyting fra
grunngildi & fastandi
plasmaglikoésa (mmol/l)
(£SE)*

13,7 (£0,2)

2,5 (20,2)

2,7 (£0,2)

Medaltalsmunur fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

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

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

Medaltalsbreyting fra
grunngildi 4 plasmaglikosa
2 Klist. eftir maltio (mmal/1)
(£SE)*

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

-3,4 (£0,2)

Medaltalsmunur breytinga fra
grunnlinu milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

1,54
(-2,10, -0,98)

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

Medallikamspyngd (kg)

Grunngildi

92

&9

91

Breyting fra grunngildi (+SE)*

13,6 (£0,3)

1,6 (£0,3)

2.2 (203)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

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

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

QW=einu sinni i viku, QD=einu sinni 4 dag, SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, N=fjoldi sjuklinga.
* Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa & breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum malingum

(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%), vika, og
gagnahrif medferdar eftir vikum sem fastir pattir og grunngildi sem skyribreyta.

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

p-gildi eru 611 adlogud p-gildi fyrir margfeldni (mulitiplicity).

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir neydarmedferd og eftir ad medferd med rannsoknarlyfi var

heett fyrr en dxtlad var.
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[ 28-vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var exenatid med fordaverkun dsamt glargininsiilini
eingdngu eda med metformini borid saman vid lyfleysu dsamt glargininsulini eingdngu eda med
metformini. Skammtar glargininstilins midudu ad fastandi plasmaglukosagildi 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til
99 mg/dl). Exenatid med fordaverkun syndi yfirburdi med tilliti til leekkunar 4 HbA . fré grunngildi a0
viku 28 samanborid vid lyfleysu (tafla 6).

Exenatid meo fordaverkun lekkadi likamspyngd 1 viku 28 meira en lyfleysa (tafla 6).

Tafla 6: Niourstoour ur einni 28-vikna rannsokn a exenatioi meo fordoaverkun samanborio vio
lyfleysu 4samt glargininsilini eingongu eda med metformini (medferdarhépur)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg + glargininsulin®
+ glargininsulin®
N 230 228
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+ SE) -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -0,74%*
meodferda (95% CI) (-0,94, -0,54)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA;.< 7%° 33* | 7
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 94 94
Breyting fra grunngildi (+ SE)" -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -1,52%*
medferda (95% CI) (-2.19, -0.85)
Breyting fra grunngildi a4 plasmagliukésa -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
2 Kklst. eftir maltid (mmél/l) (= SE)™¢
Medaltalsmunur breytinga fra grunnlinu milli -1,54%*
medferda (95% CI) (-2,17,-0,91)

N= fjoldi sjuklinga i hverjum medferdarhopi, SE = stadalskekkja, CI= oryggisbil, *p-gildi < 0,001
(a0l6gud fyrir margfeldni).

* Medalbreyting & medalsolarhringsskammti instilins med adferd minnstu kvadrata var 1,6 einingar
fyrir exenatid med fordaverkun og 3,5 einingar fyrir lyfleysuhopinn.

> Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa 4 breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum malingum
(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%), lagskipting
eftir notkun sulfonylarealyfs vid upphaf rannsoknar (ja eda nei), vika og gagnahrif medferdar eftir
vikum sem fastir pattir og grunngildi sem skyribreyta. Heildarbreyting a gildi plasmaglukdsa 2 klst.
eftir maltid 1 viku 28 er fengin 4 svipadan hatt med ANCOVA.

¢ Allir sjuklingar par sem vantar upplysingar vid lok rannsoknar eru reiknadir eins og peir hafi ekki
svarad meoferd (non-responders).

4 Eftir stadlad maltidarprof (meal tolerance test).

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir neydarmedferd og eftir a0 medferd med rannsoknarlyfi var
heett fyrr en dxtlad var.

Mat 4 hjarta- og a&0astarfsemi

EXSCEL var hagnyt itkomurannsokn & hjarta- og edastarfsemi hja fulloronum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu & hjarta- og edasjukdomum. Alls var 14.752 sjuklingum
slembiradad 1:1 og fengu peir annadhvort 2 mg exenatid med fordaverkun einu sinni i viku eda
lyfleysu, sem vidbot vid hefdbundna medferd sem gat falid 1 sér SGLT2 hemla. Sjuklingum var fylgt
eftir 1 hefobundinni kliniskri medferd 1 38,7 manudi ad midgildi og midgildi medferdarlengdar var
27,8 manudir. Vitad var um astand sjuklinga vid lok rannsoknar hja 98,9% sjuklinga sem fengu
exenatid med fordaverkun og 98,8% sjuiklinga sem fengu lyfleysu. Medalaldur vid upphaf rannséknar
var 62 ar (8,5% sjuklinga var > 75 ara). Um pad bil 62% sjuklinga voru karlkyns. Medal BMI var
32,7 kg/m® og medaltimabil sykursyki var 13,1 ar. Medal HbAlc var 8,1%. Um pad bil 49,3% voru
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med vagt skerta nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 60 til < 89 ml/min./1,73 m?) og
21,6% voru med midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til < 59 ml/min./1,73 m?). Samtals h6fou

26,9% sjuklinga ekki fyrri sogu um hjarta- eda @datilvik, 73,1% hofou sdgu um ad minnsta kosti eitt
slikt tilvik.

Adalendapunktur hvad vardar oryggi (ekki lakara) og verkun (yfirburdir) i EXSCEL var timinn par til
fyrsta stadfesta alvarlegra aukaverkun 4 hjarta eda &dar (MACE) kom fram: daudsfall tengt hjarta- og
a&0asjukdom, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda og slag sem ekki leiddi til dauda. Daudsfall af hvada
voldum sem er var upphaflegi aukaendapunkturinn sem lagt var mat 4.

Exenatid med fordaverkun jok ekki heettu & hjarta- og @dasjuikdomum hjé sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 samanborid vid lyfleysu sem viobot vid hefdbundna medferd (HR: 0,91; 95% CI: 0,832,
1,004; P < 0,01 fyrir ekki lakara) sja mynd 1.  fyrirfram skilgreindri greiningu 4 undirhépum i
EXSCEL var ahettuhlutfall fyrir MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) hja sjuklingum med grunngildi
eGFR > 60 ml/min./1,73 m? og 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) hja sjiiklingum med grunngildi eGFR

< 60 ml/min./1,73 m*. Nidurstddur samsettu adalendapunktanna og aukaendapunkta hvad vardar hjarta
og &0ar eru syndar a mynd 2.

Mynd 1: Timi fram ad fyrsta stadfesta MACE (sjiklingar sem 4 ad medhondla)

15 4 | —— Exenatid
- -- Lyfleysa -

12 H

Sjtiklingar med tilvik (%)
\O
1

Exenatid vs Lyfleysa:

HR (95% 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
Manudir fra slembirodun
Fjoldi i heettu
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Lyfleysa 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=ahattuhlutfall, CI=6ryggisbil
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Mynd 2:  Forest mynd: Greining 4 adal- og aukaendapunktum (sjuklingar sem 4 ad
medhondla)

Ahzettuhlutfall Exenatid Lyfleysa
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)

n (%) Fjoldi n (%) Fjoldi HR (95% CI)!
MACE e} 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Daudsfall af hvada voldum | o 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
sem er
CV-tengt daudsfall b { 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartadrep I | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slag } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Sjukrahiisinnlégn vegna ——e———  602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Sjukrahisinnldgn vegna | - | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T

0.7 0.8 09 1.0 1.1 1.2
<-Exenatioi i hag- -Lyfleysu i hag->

ACS=bratt kransedaheilkenni; CI=0ryggisbil CV=hjarta og @dar; HF=hjartabilun; HR=ahettuhlutfall, MACE=
alvarleg aukaverkun 4 hjarta eda edar; n=fjoldi sjuklinga med tilvik; N=fjoldi sjuklinga i medferdarhop.

U'HR (virkt efni/lyfleysa) og CI eru byggd 4 ein- og fj6lpattagreiningu (Cox proportional hazards regression
model), lagskipt eftir sogu um hjarta- eda @datilvik, med medferdarhop einungis sem skyribreytu.

borf fyrir onnur blodsykurslekkandi lyf minnkadi um 33% hja hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun (tidni adlogud ad utsetningu 10,5 a hver 100 sjuklingaar) samanborid vid lyfleysuhdpinn
(tidni adlogud ad utsetningu 15,7 & hver 100 sjuklingadr). Lekkun HbAlc sast medan rannsoknin stod
yfir og var medferdarmunur -0,53% (exenatid med fordaverkun a moéti lyfleysu).

Likamspyngd

[ 6llum rannséknunum 4 exenatidi med fordaverkun var tekid eftir lekkun a likamspyngd midad vid
grunngildi. | samanburdarrannsoknunum fjérum sést pessi laekkun 4 likamspyngd hja peim sjuklingum
sem fengu medferd med exenatidi med fordaverkun 6had tilkomu 6gledi pratt fyrir ad lekkunin veeri
meiri hja hopnum sem fékk o6gledi (medal lekkun — 2,9 kg til — 5,2 kg hja peim sem fundu fyrir 6gledi
midad vid — 2,2 kg til- 2,9 kg &n 6gledi).

[ samanburdarrannséknunum fjérum var hlutfall sjuklinga med badi leekkun 4 likamspyngd og laekkun
a HbA .4 bilinu 70 til 79%(hlutfall sjuklinga med leekkun & HbA . var & bilinu 88 til 96%).

Glukési i plasma/sermi

Medferd med exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekrar leekkunar 4 fastandi glukodsa 1
plasma/sermi, pessar laekkanir saust jafnvel strax eftir 4 vikur. [ samanburdarrannékninni med lyfleysu
og glargininsulini var breyting a fastandi plasmaglukosa fra grunngildi ad viku 28 -0,7 mmol/l fyrir
hopinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,1 mmol/1 fyrir lyfleysuhopinn.

Einnig var tekio eftir viobotar leekkun 4 gildum eftir maltidir. Beett gildi fastandi glukdsa héldust 1

52 vikur.

Virkni beta fruma
Notkun malinga eins og HOMA-B i kliniskum rannséknum a exenatidi med fordaverkun gefa til
kynna bzetta virkni beta fruma. Ahrifin & beta frumur héldust i 52 vikur.

Blodprystingur

Tekid var eftir leekkun 4 slagbilsprystingi 1 samanburdarrannsoknunum fjorum a exenatidi med
fordaverkun (2,9 mmHg til 4,7 mmHg). I 30 vikna samanburdarrannsékninni 4 exenatidi med hrada
losun leekkudu baedi exenatid med fordaverkun og exenatid med hrada losun marktaekt slagbilsprysting
fra grunngildi (4,7+1,1 mmHg og 3,4+ 1,1 mmHg, i sému r60); ekki var markteekur munur a
medferdunum. Beettum blodprystingi var vidhaldid 1 52 vikur.
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[ samanburdarrannékninni med lyfleysu og glargininsulini var breyting 4 slagbilsprystingi fra
grunngildi ad viku 28 -2,6 mmHg fyrir hopinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,7 mmgHg
fyrir lyfleysuh6pinn.

Eftir 28 vikur leiddi samsett medferd med exenatidi med fordaverkun og dapagliflozini til marktekt
meiri medaltalsbreytinga 4 slagbilsprystingi, sem nam -4,34+0,8 mmHg, samanborid vid -1,2+0,8
mmHg (p < 0,01) med exenatidi med fordaverkun eingdngu og -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05) med
dapagliflozini eingdngu.

Fastandi bloofita
Exenatid med fordaverkun hefur ekki synt neikvaed ahrif 4 blodfitugildi.

Born

Verkun og 6ryggi 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku eda lyfleysu voru metin 1
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannokn meo lyfleysu og samhlida hopum, hjé unglingum og
bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 par sem medferdin samanst6d af sérstoku mataradi
og hreyfingu eingdngu eda asamt fostum skammti af sykursykilyfjum til inntoku og/eda insulini.
Exenatid med fordaverkun leekkadi HbA . meira en lyfleysa eftir 24 vikur (tafla 7).

Tafla 7: Niourstoour ur einni 24-vikna rannsokn a exenatioi meo fordaverkun samanborio vio
lyfleysu hja unglingum og bérnum 10 dra og eldri (sjiklingar sem 4 a0 medhondla)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg QW
QW

Sjuklingar sem 4 ad medhondla (N) 58 24
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,11 8,22
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Medalgildi fastandi glikdsa (mmol/l)
Grunngildi 9,24 9,08
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 100,33 96,96
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Medaltalsmunur breytinga frd grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Hlutfall sem nadi HbA.<7,0% 31,0% 8,3%
Hlutfall sem nadi HbA.<6,5% 19,0% 4,2%
Hlutfall sem nadi HbA . <6,5% 19,0% 4.2%

*p=0,012

* Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa & breytingum fra
grunngildi i hverri heimsokn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, gagnahrif hja medferdarhopum eftir heimsokn (visit interaction), grunngildi HbA . og
grunngildi HbA ., gagnahrif eftir heimsokn sem fastir pettir, studst var vid 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).
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® Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa 4 breytingum fra
grunngildi i hverri heimsokn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, dhrifum medferdar yfir tima (visit interaction), grunngildi, gildi HbA ¢ vid skimun (< 9,0%
eda > 9,0%) og grunngildi yfir tima sem fastir peettir, studst var vid 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).

5.2  Lyfjahvorf

Frasogseiginleikar exenatids endurspegla langtima losunareiginleika lyfjaforms exenatids med
fordaverkun. Pegar pad hefur frasogast inn 1 blodrasina dreifist exenatid og brotnar nidur i samrami
vid eiginleika lyfjahvarfa i likamanum (eins og lyst er i pessum kafla).

Frasog

[ kjolfar vikulegra lyfjagjafa med 2 mg af exenatidi med fordaverkun, var medalpéttni exenatid meiri
en lagmarks verkunarpéttni (~ 50 pg/ml) a tveimur vikum med stigvaxandi aukningu i medalpéttni
exenatids 1 plasma 1 6 til 7 vikur. Eftir pann tima var um pad bil 151-265 pg/ml péttni exenatids haldid
stodugri sem gaf til kynna ad jafnveegi var nad. Jafnveegi 4 péttni exenatid hélst stodugt 4 medan
einnar viku skammtahléinu st6d, med lagmarks sveiflum milli toppa og leegda fra pessari
medferdarpétini.

Dreifing
Medaldreifirammal exenatids eftir staka gjof & exenatidi undir hao er 28 L.

Umbrot og brotthvarf

Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad exenatio er adallega tskilid med gaukulsiun fylgt eftir med
proteinsundrandi nidurbroti. Medaluthreinsun exenatids er 9 l/klst. Pessi lyfjahvarfa einkenni
exenatids eru 6had skammti. Um pad bil 10 vikum eftir a0 medferd med exenatidi med fordaverkun
var stodvud féll péttni exenatids 1 plasma nidur fyrir meelanleg gildi.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Greining a lyfjahvorfum & hopi sjuklinga med skerta nyrnastarfssemi sem fengu 2 mg af exenatidi med
fordaverkun 2 mg gefur til kynna um pad bil 74% og 23% (dztlad midgildi i hverjum hoép) hekkun a
alteekri utsetningu hjé sjuklingum med midlungs skerta nyrnastarfssemi (N=10) og hja sjuklingum med
vaegt skerta nyrnastarfssemi (N=56), talid 1 somu r60, samanborid vid einstaklinga med edlilega
nyrnastarfssemi (N=84).

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir 4 lyfjahvorfum hafa verid framkvaemdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Exenatid skilst adallega it um nyrun og pvi er ekki buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif a
bloopéttni exenatids.

Kyn, kynpattur og likamspyngd
Kyn, kynpattur og likamspyngd hafa engin klinisk marktaek ahrif & lyfjahvorf exenatids.

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada, en benda po ekki til greinilegra breytinga &
utsetningu exenatids med hakkandi aldri fram ad allt ad 75 ara aldri.

[ rannsokn 4 lyfjahvorfum exenatids med hrada losun hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2,
orsakadi exenatio lyfjagjof (10 pg) medal hekkun & AUC exenatids um 36% hja 15 dldrudum
einstaklingum 4 aldrinum 75 til 85 ara samanborid vid 15 einstaklinga 4 aldrinum 45 til 65 ara, liklega
tengt minnkadri nyrnastarfssemi hja eldri aldurshopnum (sja kafla 4.2).

Born

Greining 4 lyfjahvorfum hja unglingum og bérnum med laga ADA titra 10 4ra og eldri med sykursyki
af tegund 2 syndi fram 4 ad gjof exenatids med fordaverkun (2 mg) olli utsetningu sem er svipud og
sést hja fullordnum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum a exenatidi med hrada losun eda 4 exenatidi med
fordaverkun benda ekki til neinnar sérstakrar ahaettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna rannsdkna
a lyfjafredilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta eda eiturverkunum 4 erfoaefni.

Skjaldkirtilsaexli hafa sést i rottum og musum vid notkun langvirkra GLP-1 vidtakaorva. { 2 4ra
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum i rottum med exenatidi med fordaverkun sést aukin tidni
C-frumu kirtilexla og C-frumu krabbameina vid skammta > 2-falda utsetningu hja ménnum byggt 4
AUC. Kliniskt gildi pessa er ekki vitad ad svo stoddu.

Dyrarannsoknir a4 exenatidi gefa ekki til kynna skadleg ahrif me0 tilliti til frjosemi, hair skammtar af
exenatioi ollu dhrifum & beinagrind og drogu Ur vexti fosturs og nybura.

6 LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Duft
poly (D,L-1aktid med glykolioi)
sukrosi

Leysir

natrium karmelldsi

natrium klo6rid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

natriumhydroxid (til ad stilla syrustig (pH))

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Eftir bléndun
Dreifuna 4 a0 nota strax eftir blondun duftsins og leysisins.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2 °C - 8 °C).

Ma ekki frjosa.

Lyfjapennana ma geyma i allt ad 4 vikur vid leegri hita en 30 °C fyrir notkun. Vid lok pess timabils
skal nota pennana eda farga peim.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3
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6.5  Gerd ilats og innihald

Hver tviholfa lyfjapenni inniheldur exenatid duft og leysi i glerlykju (gler af gerd 1) sem lokud er 1
annan endann med klorobutylgimmitappa og alinnsigli og 1 hinn endann med
klérobutylgtmmistimpli. Holfin tvo eru adskilin med 60rum klorobutylgimmistimpli. Ein nal fylgir
hverjum lyfjapenna. Hverri 6skju fylgir einnig ein nél til vara. Notid adeins per nalar sem fylgja med
lyfjapennanum.

Pakkningar med 4 stakskammta afylltum lyfjapennum og fjélpakkning med 12 (3 pakkningar med 4)
stakskammta afylltum lyfjapennum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Afyllta lyfjapennann 4 adeins ad nota i eitt skipti.

Taka parf lyfjapennann ur keeli ad minnsta kosti 15 minttum fyrir notkun. Duftid (stungulyfsstofn)
60ru holfinu & ad blanda vid leysinn 1 hinu holfi afyllta lyfjapennans. Skoda parf leysinn vel fyrir
notkun. Leysinn ma einungis nota ef hann er ter og laus vid agnir. Notid blonduna einungis ef hun er
hvit til beinhvit og skyjud eftir blondun. Lesio fylgisedilinn vandlega og Notkunarleidbeiningar med
nanari upplysingum um bléndun og gjof.

Notid einungis sérgerdar nalar sem fylgja lyfjapennanum.

Exenatid med fordaverkun 4 ad gefa undir hud strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Ekki ma nota exenatid med for0averkun sem hefur frosio.

Leidbeina skal sjuklingnum um ad farga lyfjapennanum 4 6ruggan hatt med nalinni afastri eftir hverja
inndaelingu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svipj6o

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/003-004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. juni 2011
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. febraar 2016
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni gefur skammt sem er 2 mg af exenatidi 1 0,85 ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, fordadreifa 1 afylltum lyfjapenna (BCise).

Hyvit til beinhvit 6gegnse dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Bydueron er @tlad fullordnum, unglingum og bérnum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 til ad
baeta blodsykursstjorn 1 samsettri medferd med 6drum blodsykurslekkandi lyfjum, p.m.t.
grunninstlini, pegar yfirstandandi medferd asamt sérstoku mataraedi og hreyfingu veitir ekki
fullnaegjandi bl6dsykursstjorn.

Upplysingar um nidurstodur rannsokna med tilliti til samsetninga, ahrifa & blodsykurstjérnun og
hjarta- og @datilvik, og ranns6knapydi eru i koflum 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Rédlagdur skammtur er 2 mg af exenatidi einu sinni 1 viku.

Sjuklingar sem eru ad skipta ir exenatioi med hrada losun (Byetta) yfir i exenatid med fordaverkun
(Bydureon eda Bydureon BCise) geta ordid varir vid skammvinna hakkun a blodsykri, sem vanalega
gengur til baka & fyrstu fjorum vikunum eftir ad meodferd hofst. Sjuklingar sem skipta a milli
lyfjaforma exenatids med fordaverkun (Bydureon eda Bydureon BCise) geta gert pad, an vaentanlegra
ahrifa a péttni glukosa 1 blodi sem mali skipta.

begar exenatidi med fordaverkun er baett vid medferd med metformini og/eda thiazolidinedioni, parf
ekki ad breyta skammti af metformini og/eda thiazolidinedioni. Pegar pvi er beett vid medferd med
sulfonylurealyfi skal thuga ad minnka skammt af sulfonylurealyfi til ad minnka heettuna &
blodsykurslaekkun (sja kafla 4.4). Samsett medferd med thiazolidinedioni var eingdngu rannsékud hja
fullordnum sjuklingum.

Exenatid med fordaverkun 4 ad gefa einu sinni 1 viku 4 sama vikudegi 1 hverri viku. Ef naudsynlegt er
ma skipta um pann vikudag sem lyfi0 er gefid svo framarlega sem sidasti skammtur var gefinn ad
minnsta kosti premur dogum fyrr. Gefa ma exenatid med fordaverkun & hvada tima dags sem er, med
eda an matar.

Ef skammtur gleymist, skal gefa hann vid fyrsta tekifeeri, ad pvi gefnu ad neesta reglubundna skammt

eigi ad gefa eftir 3 daga eda fleiri. Eftir pad geta sjuklingar haldio afram samkvaemt venjulegri
skammtadzetlun einu sinni 1 viku.
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Ef skammtur gleymist og nasta reglubundna skammt 4 ad gefa 1 eda 2 dogum sidar skal sjuklingurinn
ekki gefa sér skammtinn sem gleymdist heldur halda afram med gjof exenatids med fordaverkun &
naesta reglubundna skammtadegi.

Notkun lyfsins krefst ekki vidbotar sjalfvoktunar. Naudsynlegt er ad sjuklingar fylgist sjalfir med
blodsykri til ad adlaga skammtinn af stlfonylirealyfi og insulini, einkum eftir ad notkun exenatids
med fordaverkun er hafin og dregid er Gr instlingj6f. Radlagt er ad minnka skammtinn af instlini
prepum.

Ef byrjad er 4 annarri blodsykurslekkandi medferd eftir ad toku exenatids med fordaverkun er haett
skal hafa 1 huga langvinna losun lyfsins (sja kafla 5.2).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki er porf 4 aldurshddri skammtaadlogun. Samt sem adur skal hafa 1 huga nyrnastarfssemi
sjuklingsins par sem nyrnastarfsemi minnkar venjulega med aldrinum (sja Skert nyrnastarfsemi) (sja
kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir sjuklinga med vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfssemi.

Ekki er melt med notkun exenatids med fordaverkun hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi
eda verulega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi [GFR] < 30 ml/min.) (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Born

Ekki er porf 4 skammtaadlogun fyrir unglinga og born 10 ara og eldri. Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi fyrir born yngri en 10 éra (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Notkun undir hud

Exenatid med fordaverkun er @tlad til lyfjagjafar af sjuklingnum sjalfum. Hver lyfjapenni er einungis
&tladur til notkunar fyrir einn einstakling og er einnota.

Eindregid er malt med pvi ad heilbrigdisstarfsmenn pjalfi sjuklinga og umdnnunaradila 4dur en
medferd med exenatidi med fordaverkun hefst. Notkunarleidbeiningunum sem fylgja pakkningunni

skal fylgt ndkvaemlega.

Strax eftir blondun lyfsins ad fullu, skal gefa hvern skammt med inndzlingu undir had 1 kvid, leri eda
aftanverdan upphandlegg.

Vid notkun med insulini 4 ad gefa exenatid med fordaverkun og insulin sem tver adskildar
inndelingar.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 hér fyrir nedan og ,,Notkunarleidbeiningar* um undirbining lyfsins fyrir
gjof.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og variudarreglur vido notkun

Ekki skal nota exenatid med fordaverkun hja sjuklingum med sykursyki af tegund 1 eda til ad
medhondla ketonblodsyringu af voldum sykursyki.
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Exenatid med fordaverkun kemur ekki 1 stadinn fyrir insulin. Tilkynnt hefur verid um
ketonblodsyringu af voldum sykursyki hjé insalinhddum sjuklingum pegar instlingjof er heett of skart
eda skammtaminnkun insulins hefur verid of hréo (sja kafla 4.2).

Ekki m4 gefa exenatid med fordaverkun med inndeelingu i blazd eda 1 vodva.

Skert nyrnastarfssemi

Hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi sem voru 1 himnuskilun og fengu staka skammta af
exenatidi med hrada losun, jokst tidni og alvarleiki aukaverkana fra meltingarfeerum. bvi er ekki meelt
med notkun exenatids med fordaverkun hja sjiklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi eda verulega
skerta nyrnastarfsemi (GFR < 30 ml/min.).

i sjaldgaefum tilvikum hefur nyrnastarfsemi breyst eftir notkun exenatids, par med talid haekkad
kreatinin 1 sermi, skert nyrnastarfsemi og versnun 4 langvinnri og bradri nyrnabilun, sem stundum
parfnast blodskilunar. Sumar pessara aukaverkana komu fram hja sjuklingum med einkenni sem geetu
haft dhrif 4 vokvajafnvaegi, par med talin 6gledi, uppkost og/eda nidurgangur og/eda medferd med
lyfjum sem vitad er ad hafa ahrif 4 nyrnastarfsemi/vokvajafnvaegi. Lyf notud samhlida voru ACE
hemlar, angiotensin II blokkar, bolgueydandi gigtarlyf an stera og pvagreesilyf. Haegt hefur verid ad
snua breyttri nyrnastarfsemi vid med studningsmedferd og med pvi ad stddva notkun lyfja sem
hugsanlega geta valdid breyttri nyrnastarfsemi, par med talid exenatio.

Alvarlegir meltingarfaerasjukdémar

Exenatid med fordaverkun hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med alvarlega
meltingarferasjuikdoma, par med talid parmalomun. Notkun pess er oft tengd aukaverkunum fra
meltingarfeerum, par med talid 6gledi, uppkdstum og nidurgangi. Pess vegna er ekki melt med notkun
lyfsins hja sjuklingum med alvarlega meltingarfaerasjukdoma.

Brad brisbolga )
Notkun GLP-1 vidtaka 6rva hefur verid tengd vid hattu 4 bradri brisbolgu. I kliniskum rannséknum a

Bydureon BCise kom brad brisbolga fram hja 0,4% sjuklinga. Aukaverkanatilkynningar hafa borist
um brada brisbolgu vid notkun exenatids med fordaverkun eftir markadssetningu. Heegt er ad rada bot
a brisbolgu med studningsmedferd en Orsjaldan hefur verid tilkynnt um brisbolgu med drepi eda
blaedandi brisbolgu og/eda daudsfall. Upplysa parf sjuklinga um einkenni bradrar brisbolgu:
vidvarandi, miklir kvidverkir. Ef grunur er um brisbolgu, skal haetta notkun lyfsins; ef brad brisbolga
er stadfest, skal ekki hefja medferd aftur. Geeta skal varadar hja sjuklingum med s6gu um brisbolgu.

Notkun annarra lyfja

Samhlidanotkun exenatids med fordaverkun med D-phenylalanin afleidum (meglitinidum),
alfa-glukosidasa hemlum, dipedidyl peptidasa-4 hemlum eda 66rum GLP-1 moéttakadrvum hefur ekki
verid rannsdkud. Samhlida notkun exenatids med fordaverkun og med hrada losun hefur ekki verid
rannsokud og er ekki ra0l6go.

Skortur & verkun vegna moétefna gegn lyfinu af voldum medferdarinnar (anti-drug antibodies, ADA)
hja bérnum

Hugsanlegt er ad meiri tilhneiging s¢ hja bornum ad mynda haa ADA métefnatitra en hja fullordnum
(sja kafla 4.8). Hja sjuklingum med heerri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA ..

Ekki eru til prof sem mela motefni gegn lyfinu af voldum medferdar, en ef ekki neest st stjorn &
blodsykri sem stefnt var ad pratt fyrir ad stadfest s¢ ad sjuklingur fylgi fyrirmelum, 6had astedu fyrir
skorti & verkun, eiga leeknar ad thuga adra sykursykimedferd.

Milliverkanir vid warfarin

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli af haekkudu blodstorkugildi INR (International
Normalised Ratio), stundum 1 tengslum vid bledingar, vid samhlidanotkun warfarins og exenatids (sja
kafla 4.5).
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Blédsykurslekkun

Hetta 4 blodsykurslekkun jokst pegar exenatid med fordaverkun var notad asamt stlfonylirealyfi i
kliniskum rannsoknum. Par ad auki 1 kliniskum rannséknum 4 sjuklingum, sem fengu samhlida
medferd med sulfonylurealyfi, jokst tioni blodsykursleekkunar hja peim sem hofou vagt skerta
nyrnastarfsemi samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Til pess ad draga ur heettunni &
blodsykurslekkun 1 tengslum vid notkun & stlfonylirealyfi, skal ihuga ad lekka skammtinn af
sulfonylurealyfinu.

Ort pyngdartap

Tilkynnt hefur verid um ort pyngdartap sem nemur >1,5 kg 4 viku hja sjiklingum sem fa medferd med
exenatidi. Svona Ort pyngdartap getur haft alvarlegar afleidingar 1 for med sér. Fylgjast skal med
einkennum gallsteina hja sjuklingum med 6rt pyngdartap.

Medferd heett
Eftir a0 medferd med exenatidi med fordaverkun Iykur geta ahrif pess haldid afram par sem péttni pess
i plasma minnkar 4 10 vikum. Val 4 66rum lyfjum og lyfjaskdmmtum skal vera i samremi vid petta,

par sem aukaverkanir geta haldid &4fram og verkun getur ad hluta til vidhaldist par til styrkur exenatids
laekkar.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Sulfonylurealyf
Skammtaadlogunar & stlfonylirealyfi getur verid porf vegna aukinnar haettu a blodsykursleekkun sem
tengist medferd med sulfonylurealyfi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Magateming
Nidurstddur rannsoknar par sem paracetamol var notad sem merki um magatemingu benda til pess ad

ahrif exenatids med fordaverkun til pess ad heegja & magatemingu séu vaeg og ekki likleg til ad draga
kliniskt markteek Gr magni og hrada frasogs lyfja til innt6ku sem tekin eru samhlida. bvi er ekki porf &
skammtaadlogun fyrir lyf sem eru nem fyrir seinkun 4 magatemingu.

begar 1.000 mg af parasetamoli voru gefin med eda an matar 1 kjolfar 14 vikna medferdar med
exenatioi med fordaverkun, saust engar marktekar breytingar 4 AUC fyrir paracetamol borid saman
vid vidmidunartimabilid. Cuax fyrir paracetamol laekkadi um 16% (fastandi) og 5% (med faedu) og tmax
haekkadi ur um pad bil 1 klst. & vidmidunartimabilinu upp 1 1,4 klst. (fastandi) og 1,3 (med faedu).

Eftirfarandi rannsoknir & milliverkunum voru framkvaemdar med 10 pg af exenatioi med hrada losun
en ekki exenatidi med fordaverkun:

Warfarin

begar warfarin var gefid 35 minutum & eftir exenatidi med hrada losun kom fram seinkun 4 tmax sem
nam um 2 klst. Engin kliniskt markverd ahrif urdu & Cnax eda AUC. Eftir markadssetningu hefur verid
greint fra heekkun 4 INR vid samhlidanotkun warfarins og exenatids med fordaverkun. Fylgjast skal
med INR vid upphaf medferdar med exenatidi med fordaverkun hjé sjiklingum sem eru & warfarini
og/eda kimarinafleidum (sja kafla 4.4 og 4.8).

HMG CoA reduktasa hemlar

AUC fyrir lovastatin lekkadi um pad bil um 40% og Cuax um 28%, 0g tmax seinkadi um pad bil um

4 klst. pegar exenatid med hrada losun var gefid samhlida stokum skammti af lovastatini (40 mg)
samanborid vid lovastatin gefid eitt sér. [ kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu og
exenatidi meod hrada losun, sem stodu 1 30 vikur var samhlida notkun & exenatidi og HMG CoA
reduktasa hemlum ekki tengd samkvaemum breytingum a blodfitumaelingum (sjé kafla 5.1). Ekki er
porf a ad adlaga skammta fyrirfram. Samt sem adur skal fylgjast reglulega med blodfitum, eins og vid
a.
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Digoxin og lisinopril
Engin klinisk markverd ahrif urdu &4 Cpax €da AUC 1 rannsoknum & milliverkunum 4 ahrifum exenatios
med hrada losun 4 digoxin og lisinopril, samt sem adur vard um pad bil 2 klst. seinkun & tmax.

Etinylestradiol og levonorgestrel

Ekki urdu breytingar 4 AUC, Ciax €02 Crin, hvorki hja etinylestradioli né levonorgestreli, pegar
samsettar getnadarvarnartoflur (30 pg etinylestradiol 4samt 150 pg levonorgestrel) voru teknar inn
einni klukkustund 4 undan exenatidi med hrada losun. Engin ahrif urdu & AUC en Ciax fyrir
etinylestradiol leekkadi um 45% og Ciax fyrir levonorgestrel leekkadi um 27-41% og tmax seinkadi um
2-4 klukkustundir vegna seinkunar 4 magatemingu, ef getnadarvarnartdflur voru teknar inn

35 minttum & eftir exenatidi. Laekkun Cpax hefur takmarkada kliniska pydingu og ekki er porf a pvi ao
breyta skammtinum & getnadarvarnartéflunum.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum exenatids hafa einungis verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri

Vegna langs uthreinsunar tima (wash out period) exenatids med fordaverkun, eiga konur &
barneignaraldri ad nota getnadarvarnir & medan medferd med exenatidi med fordaverkun stendur.
Medferd med lyfinu skal stodvud 1 pad minnsta 3 manudum adur en pungun er radgerd.

Medganga
Engar fullnsegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun exenatids med fordaverkun 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki
pekkt. Exenatid med fordaverkun 4 ekki ad nota & medgdngu og meelt er med notkun 4 instlini.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort exenatid skilst it 1 brjostamjolk. Konur sem hafa barn 4 brjosti eiga ekki ad nota
exenatid med fordaverkun.

Frj6semi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a frjosemi hja ménnum.

4.7  Abhrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Exenatid med fordaverkun hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. begar notad er
samtimis sulfonylurealyfi skal radleggja sjuklingum ad gera varudarradstafanir til ad fordast
blodsykurslaekkun medan 4 akstri stendur og vid notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Algengustu aukaverkanirnar 1 klinisku ranns6knunum hja fullordnum tengdust meltingarfeerum
(adallega 6gledi (8%), sem yfirleitt hvarf vid aframhaldandi medferd), hofudverkur (4%) og viobrogd
a stungustad, t.d. klaodi 4 stungustad (3%) og rodi a stungustad (2%). Ad auki var blodsykurslekkun
med sulfonylurealyfi mjog algeng (sja Lysing 4 voldum aukaverkunum, fyrir nedan). Flestar
aukaverkanir voru vaegar til midlungs miklar.

Listi yfir aukaverkanir i to6flu
Tidni aukaverkana Bydureon BCise tr kliniskum rannséknum hja fullordnum er tekin saman 1 toflu 1
hér fyrir nedan.

Safngdgnin ur kliniskum rannséknum fyrir Bydureon BCise samanstanda af tveimur fasa 3
samanburdarrannsoknum hja fullordnum sem stodu yfir i 6 til 12 manudi. Eftirfylgni- og
framhaldsfasar ranns6knanna eru hluti af safngreiningunni. Onnur medferd var medal annars breytt

50



mataraedi og likamsraekt eingdngu eda med metformini, salfonylirealyf, thiazolidinedion eda samsett
medferd med blodsykurslekkandi lyfjum til inntdku. Aukaverkanir sem komid hafa fram vid notkun
exenatids med fordaverkun en ekki i kliniskum rannséknum & Bydureon BCise eru einnig 1 toflu 1.

Adrar medferdir 1 kliniskum rannsoknum a exenatidi med fordaverkun voru medal annars breytt
mataredi og hreyfing, metformin, sulfonylarealyf, thiazolidinedion eda samsett medferd med
blodsykurslekkandi lyfjum til inntoku eda grunninsilin.

Aukaverkanir eru skradar samkvemt MedDRA hugtakakerfinu eftir liffzerakerfum og heildartioni.
Tidnin er skilgreind sem: Mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10) og sjaldgefar

(= 1/1.000 til < 1/100). mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000)
og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1: Aukaverkanir Bydureon BCise i kliniskum rannséknum og i aukaverkanatilkynningum
hja fulloronum

Flokkun eftir liffeerum Tioni
/heiti aukaverkana

Mjog Mjog Koma Ti0ni
algengar sjald- Orsjaldan | ekki
Algengar | Sjaldgefar | geefar fyrir pekkt

Bl6d og eitlar
Blodflagnafed af X
vOldum lyfja
Lifur og gall
Gallblodrubolga''
Gallsteinaveiki
Onzmiskerfi
Bradaofnaemisviobrogd® | | | | X |
Efnaskipti og nzering
Bloosykurslekkun (med | X
sulfénylarealyfi)™®”
Blodsykurslekkun (an X
sulfonylarealyfs)>*”
Blodsykurslekkun (med X
instilini) ***

Minnkud matarlyst
Vokvaskortur
Taugakerfi
Hoéfuoverkur

Sundl
Brag0dskynstruflun
Svefnhéfgi’
Meltingarfeeri
Ogledi®

Nidurgangur

Uppkost

Hagdatregda
Meltingartruflanir
Maga-vélindabakflaedi
Upppemba
Kvidverkir
Vindgangur

Brad brisbolga (sja
kafla 4.4)

Ropi* X

< |

< |

< |

< |

lkaltsltaiialtadlalls

il

51



Garnateppa®
Seinkud magateming'’
Hud og undirhud
Ofsaklaoi
Ofsvitnun
Dr6fnoétt eda upphleypt
utbrot
Kladi
Skalli®
Ofnzmisbjigur’
Graftarkyli og
hudbedsbolga a
stungustad’
Nyru og pvagfeeri
Breytt nyrnastarfsemi® | | | X |
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
K14di 4 stungustad’ X
Rodi 4 stungustad’ X
breyta X
Vidbrogd 4 stungustad’
brottleysi
Utbrot 4 stungustad’
Taugaspenna’ X
Rannséknanidurstoour
Haekkad INR’ X
(International
Normalised Ratio) (sja
kafla 4.4)
" Tioni byggd 4 yfirstddnum langtimarannsoknum 4 verkun og 6ryggi (n = 526), nema annad sé tekid
fram. Felur 1 sér eftirfylgni innan sjotiu daga fré sidasta skammti og framhaldsfasa.
2 Tidni byggd 4 tolf yfirstddnum langtimarannséknum 4 verkun og ryggi exenatids med fordaverkun,
n= 2868 samtals.
3 Byggt 4 tilvikum blodsykursfalls par sem 1. Leidir af sér medvitundarleysi, flog eda d4 sem gengur
til baka eftir gjof glukagons eda glikosa EDA 2. barfnast adstodar pridja adila vegna skertrar
medvitundar eda hegdunar og gildi glukosa er < 54 mg/dl (3 mmol/l) EDA 3. Leidir til einkenna sem
benda til bl6dsykursfalls samhlida glukosagildi < 54 mg/dl (3 mmol/1) fyrir medfero.
* Tidni ur 28-vikna samanburdartimabilinu i rannsokninni 4 exenatidi med fordaverkun sem vidbot vid
glargininsulin (N=231).
> Sja kaflann Lysing 4 voldum aukaverkunum, hér fyrir nedan.
6 Tidni Gr safngreiningu 4 gdgnum r styrdum fosum 1 tveimur fasa 3 klinisku rannséknunum
(n=410).
" Byggt 4 tilvikum blodsykursfalls med einkennum sem benda til blodsykursfalls samhlida
glukosagildi < 54 mg/dl (3 mmol/l) fyrir medferd.
¥ Fela i sér brada nyrnabilun, versnandi langvarandi nyrnabilun, skerta nyrnastarfsemi, aukid kreatinin
i sermi. Sja kafla 4.4.
’ Tidni byggd 4 upplysingum tr aukaverkanatilkynningum fyrir exenatid med fordaverkun
(heildarfjoldi sjuklinga ekki pekktur).
' Tidni byggd 4 sextan yfirstddnum langtimarannsoknum 4 verkun og dryggi exenatids med
fordaverkun, n = 4086 samtals.
" Tioni byggd 4 yfirstodnum rannséknum 4 éryggi og verkun BYDUREON (n=3560 samtals) m.a.
DURATION 7 og DURATION 8 rannsoknunum.

Tl B ] P B P

< |

ltalle

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodflagnafeed af voldum lyfja

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra blodflagnafed af voldum lyfja (Drug-induced
thrombocytopenia [DITP]) med exenatidhadum bléoflagnamoétefnum hja fullordnum. DITP er
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Oonzmismidlad vidbragd af voldum lyfjahadra motefna sem bregdast vid blodflogum. Pessi motefna
valda eydileggingu bl6oflagna i nerveru neemandi lyfsins.

Blodsykurslekkun

Engin tilvik alvarlegs blodsykursfalls komu fram vid notkun Bydureon BCise i kliniskum rannséknum
hja fullordnum. Heildartioni minnihattar blodsykursfalla var 6,3%. Tidnin jokst pegar pad var notad
samhlida sulfonylurealyfi (26,1%) samanborid vid ekkert sulfonylurealyf (0,9%) (sja kafla 4.4). Til ad
minnka hattuna 4 bl6dsykurslaekkun 1 tengslum vid notkun sulfonylurealyfs, skal thuga minni
skammta af stlfonylirealyfinu (sja kafla 4.2 og 4.4).

begar exenatidi med fordaverkun var beett vid grunninsulin purfti ekki ad breyta skammti insulins {
upphafi. Exenatid med fordaverkun dsamt grunninstlini syndi ekki kliniskt markteekan mun & tidni
blodsykursfalls samanborid vid instlin. Ekkert alvarlegt blodsykursfall atti sér stad 1 hopnum sem fékk
exenatid med fordaverkun og insulin.

Ogledi

Ogledi var algengasta aukaverkunin hja fullordnum sem tengdist meltingarferum sem tilkynnt var um.
[ samanburdarhlutanum { klinisku rannsokninni sem bar saman Bydureon BCise vid exenatid med
hrada losun, tilkynntu 9,6% og 20,5% sjuklinga um 6gledi, talid i somu rdd. Samtals tilkynntu 9,3%
sjuklinga sem fengu Bydureon BCise um 6gledi i samanburdarhluta beggja klinisku rannséknanna.
Flest tilfelli 6gledi voru vaeg til midlungs mikil, komu fram i upphafi medferdar og minnkadi tidni
tilfella med timanum.

Aukaverkanir a stungustad

Aukaverkanir 4 stungustad hja fullordnum voru algengari hja sjuklingum sem fengu Bydureon BCise
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu samanburdarlyf (24% midad vid 4% hja peim sem fengu exenatid
me0 hrada losun) 1 samanburdarhluta rannséknanna. Pessar aukaverkanir 4 stungustad voru almennt
vaegar og leiddu yfirleitt ekki til pess ad medferd veaeri haett. Medhondla ma sjiklingana til ad losna vid
einkennin medan & medferd stendur. Fyrir aframhaldandi inndeelingar skal nota mismunandi
stungustadi 1 viku hverri. Eftir markadssetningu exenatids med fordaverkun hefur verid greint fra igerd
og hudbedsbolgu 4 stungustad.

[ kliniskum rannséknum var oft tekid eftir litlum hntidum undir hid 4 stungustad, i samraemi vid
pekkta eiginleika poly (D,L-laktid med glykolidi) polymer orkualu lyfjaforms. Meirihluti einstakra
hntida hofou ekki ahrif & patttoku 1 rannsokn og gengu til baka med timanum.

Onazmingargeta
I samreemi vid hugsanlega onemingareiginleika protein- og peptidlyfja, geta sjuklingar préad med sér
motefni gegn exenatidi eftir medferd med exenatidi med fordaverkun.

Um pad bil 42% sjuklinga proudu med sér ldga motefnatitra gegn exenatidi og 32% sjuklinga préoudu
med sér hda moétefnatitra 4 einhverjum timapunkti 1 rannséknunum hjé fullordnum. Hundradshlutfall
pessara sjiklinga me0 jakvada motefnatitra, sérstaklega haa motefnatitra, n4di hamarki um pad bil 8
til 16 vikum eftir skammt og minnkadi svo eftir pad. { lok rannséknar voru um pad bil 43% sjuklinga
me0 laga motefnatitra gegn exenatioi og 14% sjuklinga voru med haa motefnatitra. Almennt var gildi
blodsykursstjornunar (HbA|c) hja sjuklingum sem fengu medhéndlun Bydureon BCise med laga
motefnatitra 1 sidustu heimsokn (-1,1% til -1,5%) samberilegt vid pad sem sast hja einstaklingum an
motefnatitra (-1,1% til -1,4%). b6 ad dregid hafi ur svorun HbA|. hja sjuklingum med haa motefnatitra
i sidustu heimsokn var lekkun 4 HbA . sem skiptir mali kliniskt (-0,6% til -0,7%).

Medal fullordinna sjuklinga 4 medferd med Bydureon BCise par sem hagt var ad maela moétefni var
hlutfall ofneemisvidbragda a stungustad (adallega hnudar & stungustad) um pad bil 20% i
rannsoknunum tveimur. bPessar aukaverkanir voru ekki eins algengar hja sjuklingum sem myndudu
ekki motefni (16%) og sjuklingum med laga motefnatitra (16%) samanborid vid sjuklinga med haa
motefnatitra (27%).
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Ort pyngdartap

i 30 vikna rannsékn hja fullordnum héfou um pad bil 3% (n=4/148) sjuklinga sem fengu exenatid med
fordaverkun fundid fyrir ad minnsta kosti einu timabili 6rs pyngdartaps (skrad pyngdartap nam meira
en 1,5 kg/viku 1 2 heimsoknum 1 r60).

Aukin hjartslattartioni

[ samanburdarhluta klinisku rannséknanna 4 Bydureon BCise hja fullordnum var medalaukning 4
hjartslattartioni 2,4 slog & minatu (beats per minute [bpm]) midad vid grunnlinu (74 bpm).
Hjartslattartionin jokst um > 10 bpm ad medaltali hja fimmtan prosent sjuklinga sem voru
meohondladir med exenatidi med fordaverkun; 1 60rum medferdarhopum jokst hjartslattartionin um
> 10 bpm ad medaltali hja um pad bil 5% til 10% sjuklinga.

Born
Oryggi exenatids i kliniskri rannsékn hja unglingum og bérnum 10 4ra og eldri (sja kafla 5.1) var
svipad og sést 1 rannsoknum 4 fullordnum.

Alvarlegt blodsykursfall kom ekki fram 1 rannsokninni 4 bornum.

A 24-vikna tviblinda timabilinu fékk einn sjuklingur (1,7%) i hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun og einn sjuklingur (4.3%) 1 lyfleysuhopnum minnihattar blodsykursfall (skilgreint sem
bloosykursfall sem var ekki alvarlegt sem hafdi einkenni i samreemi vid blodsykursfall og glukosagildi
leegra en 3 mmol/l [54 mg/dl] adur en blodsykursfallid var medhondlad). Badir sjuklingar fengu
instlin sem bakgrunnsmedferd.

Rannsakandi greindi fra 68rum tilfellum blodsykursfalls, tilfellum sem voru hvorki skilgreind sem
alvarleg né minnihattar, hja 8 sjuklingum (13,6%) 1 hopnum sem fékk exanatid med fordaverkun og
1 sjuklingi (4,3%) 1 lyfleysuhopnum. Af pessum fengu 6 sjuklingar 1 hopnum sem fékk exanatid med
fordaverkun og 1 sjuklingur 1 lyfleysuhopnum insulin sem bakgrunnsmedferd.

[ rannsékninni 4 bérnum var hamarksmétefnatitri i allri rannsékninni lagur (<625) hja um pad bil 30%
sjuklinga og har (=625) hja um pad bil 63% sjuklinga. Hlutfall sjuklinga med jadkvaedan moétefnatitra
nadi hamarki 1 kringum viku 12. Fram a0 viku 52 1 rannsokninni hafdi hlutfall sjuklinga med hdan
motefnatitra minnkad (31%) og hlutfall sjiklinga med lagan moétefnatitra (40%) aukist. Hja
sjuklingum med haerri motefnatitra getur dregid ur svorun HbA . (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ahrif ofskommtunar med exenatidi (byggt 4 kliniskum rannsoknum 4 exenatidi med hrada losun) voru
medal annars alvarleg 6gledi, veruleg uppkost og hradleekkandi péttni glukosa 1 blodi. Ef ofskommtun
verdur parf ad gefa videigandi studningsmedferd samkvaemt kliniskum einkennum sjuklings.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sykursykislyf, hlidsteedur vid glukagonlikt peptid-1 (GLP-1), ATC flokkur:
A10BJO1.
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Verkunarhattur

Exenatid er glukagonlikt peptid-1 (GLP-1) vidtakaorvi sem synir ymis ahrif gegn blodsykurshaekkun
likt og glukagonlikt peptido-1 (GLP-1). Amindsyrurdd exenatids skarast ad hluta til vid manna GLP-1.
Synt hefur verid fram 4 ad exenatid binst vid og virkjar pekktan GLP-1 vidtaka i ménnum in vitro,
verkunarhattur pess er styrour af hringlaga AMP og/eda 68rum innanfrumu bodleidum.

Exenatid eykur, 4 glikdésahadum grunni, seytingu insulins fra betafrumum i brisi. Eftir pvi sem
glukosapéttni 1 blodi minnkar, dvinar instlinseyting. Pegar exenatid var notad i samhlida medferd meo
metformini og/eda thiazolidinedioni sast ekki aukin tioni blodsykursleekkunar samanborid vid pad sem
sast med samsetningunni lyfleysa og metformin og/eda thiazolidinedion, sem geti verid vegna
aournefndrar 6rvunar 4 instlinframleidslu (sja kafla 4.4).

Exenatid balir seytingu glukagons sem vitad er ad er 6edlilega hekkad, hja sjiklingum med sykursyki
af tegund 2. Leegri glukagonpéttni leidir til minni losunar glukoésa fra lifur. Samt sem adur hefur
exenatid ekki ahrif 4 edlilega glikagon svorun og 6nnur hormoénasvor vid blodsykurslaekkun.

Exenatid hagir 4 magatemingu og veldur pannig pvi ad glukosi 1 fedunni skilar sér hegar t 1
bloorasina.

Med gjof a exenatidi hefur verid synt fram 4 ad pad dregur Ur feeduinntoku vegna minnkadrar
matarlystar og aukinnar sadningar.

Lyfthrif

Exenatid beetir sykurstjornun med pvi ad lekka og vidhalda leegri glukosapéttni bedi eftir mat og 1
fostu hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2. Olikt nattarulegu GLP-1, eru lyfjafraedileg ahrif og
lyfhrif exenatids med fordaverkun hja monnum heefileg fyrir lyfjagjof einu sinni 1 viku.

{ rannsokn 4 lyfhrifum exenatids kom i 1jos ad sjuklingar med sykursyki af tegund 2 (n=13)
endurvoktu fasa 1 instlin seytingu og beettu 2. fasa instlin seytingu sem svar vid inndeelingu glukosa 1
0.

Verkun og 6ryggi

Nidurstddur ur tveimur rannsoknum 4 Bydureon BCise og sex langtimarannsoknum a exenatidi med
fordaverkun eru teknar saman hér fyrir nedan, pessar rannsoknir toku til 1.1.766 fullordinna
einstaklinga (556 sem fengu Bydureon BCise), 53% karlmenn og 47% konur, 304 einstaklingar (17%)
voru > 65 ara.

A0 auki var gerd tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu & hjarta- og adastarfsemi (EXSCEL)
med 14.752 fullordnum patttakendum me0 sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu 4 hjarta- og
@0asjukdomum, sem vidbot vid yfirstandandi hefobundna meodferd.

Bl60sykursstjérnun
Bydureon BCise

i 28 vikna opinni rannsékn hja fullordnum var Bydureon BCise borid saman vid exenatid med hrada
losun hja einstaklingum sem fylgdu 4etlun vardandi mataredi og hreyfingu eingéngu eda einnig a
stodugum skammti af blodsykurslaekkandi lyfjum til inntoku. { badum hopum leekkadi HbA .
samanborid vid grunngildi. Bydureon BCise syndi yfirburdi gegn exenatidi med hrada losun hvad
vardar leekkun 4 HbA,. fra grunngildi ad viku 28 (tafla 2). A eftir 28 vikna samanburdartimabili
rannsOknarinnar kom 24 vikna framhaldstimabil par sem allir patttakendur fengu medferd med lyfinu.
Ahrif 4 HbA,. vidhéldust kliniskt marktaek i 52 vikur en minnkudu ad hluta eftir pvi sem 4 leid hja
hopnum sem 1 upphafi hafoi fengid Bydureon BCise.

Ba0i sjuklingar sem fengu Bydureon BCise og exenatid meod hrada losun nadu ad 1éttast fram ad

viku 28 midad vid grunngildi (tafla 2). Munurinn milli medferdarhopanna beggja var ekki marktekur.
Laekkun a likamspyngd vidhélst fram i viku 52.
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Tafla 2: Nidurstoour ur einni 28 vikna rannsékn 4 Bydureon BCise samanborio vid exenatid
med hrada losun dsamt matarzedi og likamsrzkt einu sér eda med stodugum skammti af
blodsykursleekkandi lyfjum til inntoku (breyttur medferdarhépur)

Bydureon BCise | Exenatid
2 mg QW meo hrada
losun 10 pg
BID

N 229 146
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+SE)* -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Medaltalsbreyting fra grunngildi samanborio | -0,37*
vid exenatid med hrada losun (95% CI) (-0,63,- 0,10)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA,. < 7%"° 49 | 43
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 97 97
Breyting fra grunngildi (+SE)* -1,5 (x£0,3) -1,9 (£0,4)
Medaltalsbreyting fra grunngildi samanborio | +0,40
vid exenatid med hrada losun (95% CI)* (-0,48, 1,28)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 fastandi -1,8 (£0,2) -1,3(%0,3)
blédsykri (mmoél/l) (+SE)
Medaltalsbreyting fra grunngildi samanborio | -0,56
vid exenatid med hrada losun (95% CI) (-1,20, 0,08)

QW = einu sinni i viku, BID = tvisvar 4 dag, N = fj6ldi sjuklinga i medferdarhop, SE = stadalskekkja
(standard error), CI = 6ryggisbil (confidence interval).

*p-gildi < 0,01.

! Allir slembiradadir sjiiklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af rannsoknarlyfi.

2 Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata.

3 Sidasta maeling framreiknud (Last Observation Carried Forward (LOCF)).

i 28 vikna opinni rannsékn (blindud rannsokn med lyfjum til inntdku) var Bydureon BCise borid
saman vid sitagliptin og lyfleysu hjé einstaklingum sem einnig taka metformin > 1.500 mg a
solarhring. Bydureon BCise syndi yfirburdi badi gagnvart sitagliptini og lyfleysu hvad vardar leekkun
a HbA . fra grunngildi fram ad viku 28 (tafla 3).

Bdi sjuklingar 4 Bydureon BCise og sitagliptini nadu ad 1éttast fram ad viku 28 midad vid grunngildi
(tafla 3). Munurinn milli medferdarhdpanna beggja var ekki marktaekur.

56



Tafla 3: Nidurstodur ur einni 28 vikna ranns6kn med Bydureon BCise samanborid vio
sitagliptin og lyfleysu 4samt metformini (breyttur medferdarhépur’)

Bydureon BCise | Sitagliptin Lyfleysa QD
2 mg QW 100 mg QD
N 181 122 61
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,4 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,1 (£0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)
Medaltalsbreyting fra grunngildi -0,38%*
samanborid vid sitagliptin (95% CI) (-0,70,- 0,06)
Medaltalsbreyting fra grunngildi -0,72%*
samanborid vid lyfleysu (95% CI) (-1,15,- 0,30)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA;. < 7%° | 43* 32 25
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 89 88 89
Breyting fra grunngildi (+SE)* -1,1 (£0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£0,5)
Medaltalsmunur 4 breytingu fra +0.07
grunngildi samanborio vio sitagliptin (_0’73 0.87)
(95%CI)* T
Medaltalsmunur & breytingu fra "
- ox . -1,27
grunngildi samanborio vio lyfleysu (-2.34,-0.20)
(95%CI)* T
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£0,4)
fastandi bl6dsykri (mmél/l) (+SE)*
Medaltalsmunur 4 breytingu fra 0.56
grunngildi samanborio vio sitagliptin (_1’ 21,0,09)
(95%CI)* e
Medaltalsmunur 4 breytingu fra 1718
grunngildi samanborio vio lyfleysu (2,59, -0.83)

(95%Cl)*

QW = einu sinni i viku, QD = einu sinni 4 dag, N = fjoldi sjuklinga { medferdarhop,

SE = stadalskekkja, CI = oryggisbil.

*p-gildi < 0,05, **p-gildi < 0,01, “nafngildi p-gildis < 0,05, *nafngildi p-gildis < 0,001.

! Allir slembiradadir sjuklingar sem fengu ad minnsta kosti einn skammt af rannsoknarlyfi.
? Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata.
3 Sidasta maeling framreiknud (Last Observation Carried Forward (LOCF)).

Exenatio med fordaverkun

[ tveim rannséknum hja fullordnum voru 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku borin
saman vi0 5 pug af exenatid med hrada losun gefid tvisvar & dag 1 fjorar vikur og haldid afram med

10 pg af exenatidi meod hrada losun gefid tvisvar 4 dag. Ein rannsoknin stod 1 24 vikur (n= 252) og hin

stod 1 30 vikur (n=295) og sidan var haldid afram 1 7 4r til vidbotar 1 opinni rannsokn par sem allir
sjuklingar fengu medferd med 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku (n=258). [ bAdum
rannsOknunum var sjdanleg leekkun 4 HbA ¢ hja badum medferdarhopum strax vid fyrstu maelingu a

HbA . eftir medferd (4 eda 6 vikur).

Exenatid med fordaverkun leiddi til tolfreedilega markteekrar laekkunar 4 HbA . samanborid vid
sjuklinga sem fengu exenatid med hrada losun (Tafla 4).

Tekid var eftir kliniskt markteekum ahrifum & HbA | hja sjuklingum sem fengu exenatid med
fordaverkun og exenatid med hrada losun i badum rannséknunum, 6had fyrri sykursykimedferdum.

Kliniskt og tolfreedilega markteekt fleiri sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun nadu < 7% eda < 7%
leekkun & HbA . samanborid vid exenatid med hrada losun i badum rannséknunum (p < 0,05 og

p <0,0001 1 pessari r80).
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Bdi sjuklingar 4 exenatidi med fordaverkun og exenatidi med hrada losun nadu ad 1éttast midad vid
grunngildi enda p6tt munurinn & badum medferdarhépunum veeri ekki marktaekur.

{ opnu framhaldsrannsokninni nadu matshzfir sjuklingar sem skiptu ur exenatidi med hrada losun yfir
i exenatid med fordaverkun i viku 30 (n=121) sému — 2,0% leekkun 4 HbA|. i viku 52 borid saman vid
grunngildi og sjuklingar sem fengu medferd med exenatidi med fordaverkun.

Hja 6llum sjuklingum sem klarudu opnu framhaldsrannsoknina sem stod yfir i 7 ar (n=122 af

258 sjuklingum sem hofu framhaldsrannsoknina) jokst HbA . smam saman fré viku 52 og afram, en
eftir 7 ar var pad samt leegra en grunngildid (-1,5%). Pyngdartap vidhélst 1 7 &r hja pessum sjuklingum.

Tafla 4: Nidurstoour ur tveimur rannséknum 4 exenatidi med fordaverkun samanborid vio
exenatio med hrada losun dsamt matarzedi og likamsrzekt einu sér, metformini og/eda

sulfonylirealyfi og metformini og/eda thiazolidinedioni (medferdarhépur)

24 vikna rannsékn Exenatio med | Exenatio
fordoaverkun meo hrada
2 mg losun 10 pg

tvisvar 4 dag

N 129 123

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,5 8,4

Breyting fra grunngildi (+SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,67 (-0,94,- 0,39)**

medferda (95% CI)

Sjiklingar (%) sem nddu HbA . <7% 58 30

Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (+SE) | -1,4(£0,2) -0,3(%0,2)

Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 97 94

Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3(£0,4) -1,4(+0,4)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,95 (-1,91, 0,01)

medferda (95% CI)

30 vikna rannsékn

N 148 147

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi 8,3 8,3

Breyting fra grunngildi (+SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,33 (-0,54,- 0,12)*

medferda (95% CI)

Sjuklingar (%) sem nadu HbA. <7% 73 57

Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) (=SE) | -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

Medal likamspyngd (kg)

Grunngildi 102 102

Breyting fra grunngildi (+SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,08 (-1,29, 1,12)

medferda (95% CI)

SE = stadalskekkja (standard error), CI= 6ryggisbil (confidence interval), *p < 0,05, **p < 0,0001

Framkvaemd hefur verid 26-vikna rannsokn hjé fullordnum par sem 2 mg exenatid med fordaverkun er
borid saman vid glargininsulin einu sinni & sélarhring. Samanborid vid glargininstlin syndi medferd
med exenatidi med fordaverkun yfirburdi 4 breytingu 4 HbA ., lakkadi marktakt likamspyngd og
tengdist feerri tilvikum leekkads blodsykurs (Tafla 5).
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Tafla 5: Nidurstoour ur einni 26 vikna rannsékn med exenatioi med foréaverkun samanborio vio
glargininsilin med metformini eingéngu eda metformini og sulfonylirealyfi (medferdarhopur)

Exenatid med | Glargininsilin'
foroaverkun
2 mg
N 233 223
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,3 8,3
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,16 (-0,29,- 0,03)*
medferda (95% CI)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA. <7% 62 54
Breyting a fastandi blédsykri (mmol/l) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
(£SE)
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 91 91
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (x0,2)
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -4,05 (-4,57,- 3,52)*
medferda (95% CI)

SE = stadalskekkja, Cl= 6ryggisbil, *p < 0,05

! Glargininsulin var skammtad pannig ad glukosapéttni veeri 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til 100 mg/dl).
Medalskammtur af glargininstlini 1 upphafi medferdar var 10,1 a.e./dag upp 1 31,1 a.e./dag fyrir
sjuklinga sem fengu glargininsulin medferd.

Nidurstddur eftir viku 156 voru samhljoda peim sem greint var fra 1 bradabirgda skyrslu eftir 26 vikur.
Medferd med exenatidi med fordaverkun beetti blodsykursstjornun og pyngdarstjornun stddugt og
marktaekt, samanborid vid medferd med glargininsulini. Nidurstoour vardandi oryggi i viku 156 voru
samhljoda peim sem greint var fra eftir 26 vikur.

f 26-vikna tviblindri rannsokn var exenatid med fordaverkun borid saman vid hamarks dagskammt af
sitagliptini og pidglitazoni hja fullordnum sjuklingum sem notudu einnig metformin. Allir
medferdarhopar voru med marktaeka leekkun & HbA . midad vid grunngildi. Exenatid med fordaverkun
syndi yfirburdi me0 tilliti til breytingar 4 HbA . midad vid grunngildi samanborid vid baedi sitagliptin
og pidglitazon.

Exenatid med fordaverkun syndi marktekt meiri leekkun & pyngd samanborid vid sitagliptin.
Sjuklingar & pioglitazoni pyngdust (Tafla 6).
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Tafla 6: Niourstoour ur einni 26 vikna rannsokn a exenatioi meo foroaverkun samanborio vio
sitagliptin og pidglitazén 4samt metformini (medferdarhopur)

Exenatio med Sitagliptin Piéglitazon
foroaverkun 100 mg 45 mg
2 mg
N 160 166 165
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,6 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,63 (-0,89,- 0,37)**
medferoa (95% CI) samanborio vio
sitagliptin
Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli -0,32 (-0,57,- 0,06)*
medferoa (95% CI) samanborio vio
pioglitazén
Sjuklingar (%) sem nadu HbA. <7% 62 36 49
Breyting 4 fastandi bl6dsykri (mmol/l) -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5 (£0,2)
(£SE)
Medal likamspyngd (kg)
Grunngildi 89 87 88
Breyting fra grunngildi (+SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vio
sitagliptin

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

Medaltalsbreyting fra grunngildi 4 milli
medferda (95% CI) samanborio vid
pioglitazén

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

SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, *p < 0,05, **p < 0,0001

[ 28-vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var samsetning exenatids med fordaverkun og

dapagliflozins borin saman vid exenatid med fordaverkun eingéngu og dapagliflozin eingéngu hja
einstaklingum sem notudu einnig metformin. Hja 6llum medferdarhopunum leekkadi HbA . midad vid
grunngildi. Hj& medferdarhopunum sem fengu exenatid med fordaverkun og dapagliflozin lekkadi
HbA . meira midad vid grunngildi samanborid vid medferd med exenatidi med fordaverkun eingdngu

og dapagliflozini eingdngu (tafla 5).

Med samsettri medferd med exenatidi med fordaverkun og dapagliflozini vard marktekt meira
pyngdartap samanborid vid medferd med lyfjunum hvoru fyrir sig eingdngu (tafla 7).
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Tafla 7: Nidurstoour ur einni 28 vikna rannsokn 4 exenatioi med fordaverkun og dapagliflozini
samanborid vid exenatid med fordaverkun eingéngu og dapaglifozin eingongu, Asamt metformini

(medferdarhépur)

Exenatido med

foroaverkun 2 mg QW

+

dapagliflozin 10 mg QD

Exenatio med
foroaverkun 2 mg
[0)%%

+
lyfleysa QD

Dapagliflozin
10 mg QD
+
lyfleysa QW

N

228

227

230

Medaltal HbA . (%)

Grunngildi

9,3

9,3

9,3

Breyting fra grunngildi (+SE)*

2,0 (20.1)

1,6 (20,1)

1,4 (20,1)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

-0,38*
(-0.63, -0.13)

-0,59%*
(-0.84, -0,34)

Sjiklingar (%) sem nadu
HbA < 7%

45

27

19

Medaltalsbreyting fra
grunngildi & fastandi
plasmaglikoésa (mmol/l)
(£SE)*

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

Medaltalsmunur fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

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

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

Medaltalsbreyting fra
grunngildi 4 plasmaglikosa
2 Klist. eftir maltio (mmal/1)
(£SE)*

4,9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

Medaltalsmunur breytinga fra
grunnlinu milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

_1,54%%
(-2,10, -0,98)

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

Medallikamspyngd (kg)

Grunngildi

92

&9

91

Breyting fra grunngildi (+SE)*

13,6 (£0,3)

1,6 (£0,3)

2.2 (203)

Medaltalsbreyting fra
grunngildi milli samsettrar
medferdar og
einlyfjamedferdar med virku
lyfi (95% CI)

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

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

QW=einu sinni i viku, QD=einu sinni a4 dag, SE = stadalskekkja, CI= 6ryggisbil, N=fjoldi sjuklinga.
* Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa a breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum malingum

(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%), vika, og
gagnahrif medferdar eftir vikum sem fastir peettir og grunngildi sem skyribreyta.

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

p-gildi eru 611 adlogud p-gildi fyrir margfeldni (mulitiplicity).

Greiningarnar taka ekki til meelinga eftir neydarmedferd og eftir ad medferd med rannsoknarlyfi var

heett fyrr en dxtlad var.
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i 28 vikna tviblindri rannsokn hja fullordnum var exenatid med fordaverkun dsamt glargininsiilini
eingdngu eda med metformini borid saman vid lyfleysu dsamt glargininsulini eingdngu eda med
metformini. Skammtar glargininsulins midudu ad fastandi plasmaglukosagildi 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til
99 mg/dl). Exenatid med fordaverkun syndi yfirburdi med tilliti til leekkunar 4 HbA . fré grunngildi a0
viku 28 samanborid vid lyfleysu (tafla §).

Exenatid med fordaverkun leekkadi likamspyngd 1 viku 28 meira en lyfleysa (tafla 8).

Tafla 8: Niourstoour ur einni 28 vikna rannsokn a exenatioi meo foroaverkun samanborio vio
lyfleysu 4samt glargininsilini eingongu eda med metformini (medferdarhépur)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg + glargininsulin®
+ glargininsulin®
N 230 228
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,5 8,5
Breyting fra grunngildi (+ SE)" -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -0,74%*
meodferda (95% CI) (-0,94, -0,54)
Sjuklingar (%) sem nadu HbA.< 7%° 33* | 7
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 94 94
Breyting fra grunngildi (= SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi milli -1,52%*
medferda (95% CI) (-2.19, -0.85)
Breyting fra grunngildi 4 plasmaglikésa -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
2 Kkist. eftir maltido (mmél/l) (x SE)™¢
Medaltalsmunur breytinga frd grunnlinu milli -1,54*
meodferda (95% CI) (-2,17,-0,91)

N= fjoldi sjuklinga 1 hverjum medferdarhdpi, SE = stadalskekkja, CI= oryggisbil, *p-gildi < 0.001
(a0logud fyrir margfeldni).

a. Medalbreyting 4 medalsolarhringsskammti instilins med adferd minnstu kvadrata var 1,6 einingar
fyrir exenatid med fordaverkun og 3,5 einingar fyrir lyfleysuhopinn.

b. Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa 4 breytingum fra
grunngildi eftir 28 vikur er fundinn med notkun blandads likans med endurteknum melingum
(MMRM), p.m.t. medferd, svaedi, lagskipting eftir grunngildi HbAlc (< 9,0% eda > 9,0%),
lagskipting eftir notkun stlfonylirealyfs vid upphaf rannsoknar (ja eda nei), vika og gagnahrif
medferdar eftir vikum sem fastir peettir og grunngildi sem skyribreyta. Heildarbreyting 4 gildi
plasmaglukosa 2 klst. eftir maltio 1 viku 28 er fengin 4 svipadan hatt med ANCOVA.

c. Allir sjuklingar par sem vantar upplysingar vid lok rannsoknar eru reiknadir eins og peir hafi ekki
svarad meoferd (non-responders).

d. Eftir stadlad maltidarprof (meal tolerance test).

Greiningarnar taka ekki til melinga eftir neydarmedferd og eftir ad medferd med rannsoknarlyfi var
heett fyrr en dxtlad var.

Mat 4 hjarta- og &0astarfsemi

EXSCEL var hagnyt itkomurannsokn & hjarta- og edastarfsemi hja fulloronum sjuklingum med
sykursyki af tegund 2 og hvers konar hattu & hjarta- og edasjukdémum. Alls var 14.752 sjuklingum
slembiradad 1:1 og fengu peir annadhvort 2 mg exenatid med fordaverkun einu sinni i viku eda
lyfleysu, sem vidbot vid hefdbundna medferd sem gat falid 1 sér SGLT2 hemla. Sjuklingum var fylgt
eftir 1 hefobundinni kliniskri medferd 1 38,7 manudi ad midgildi og midgildi medferdarlengdar var
27,8 manudir. Vitad var um astand sjuklinga vid lok rannsoknar hja 98,9% sjuklinga sem fengu
exenatid med fordaverkun og 98,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Medalaldur vid upphaf rannsoknar
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var 62 ar (8,5% sjuklinga var > 75 ara). Um pad bil 62% sjuklinga voru karlkyns. Medal BMI var

32,7 kg/m® og medaltimabil sykursyki var 13,1 ar. Medal HbAlc var 8,1%. Um pad bil 49,3% voru
med vagt skerta nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 60 til < 89 ml/min./1,73 m?) og
21,6% voru med midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til < 59 ml/min./1,73 m?). Samtals h6fou

26,9% sjuklinga ekki fyrri sogu um hjarta- eda @datilvik, 73,1% hofou sdgu um ad minnsta kosti eitt
slikt tilvik.

Adalendapunktur hvad vardar oryggi (ekki lakara) og verkun (yfirburdir) i EXSCEL var timinn par til
fyrsta stadfesta alvarlegra aukaverkun 4 hjarta eda &dar (MACE) kom fram: daudsfall tengt hjarta- og
a@0asjukdom, hjartadrep sem ekki leiddi til dauda og slag sem ekki leiddi til dauda. Daudsfall af hvada
voldum sem er var upphaflegi aukaendapunkturinn sem lagt var mat 4.

Exenatid med fordaverkun jok ekki heettu & hjarta- og @dasjuikdomum hjé sjuklingum med sykursyki
af tegund 2 samanborid vid lyfleysu sem viobot vid hefobundna medfero (HR: 0,91; 95% CI: 0,832,
1,004; P < 0,01 fyrir ekki lakara) sja mynd 1.  fyrirfram skilgreindri greiningu 4 undirhépum i
EXSCEL var ahettuhlutfall fyrir MACE 0,86 (95% CI: 0,77-0,97) hja sjuklingum med grunngildi
eGFR > 60 ml/min./1,73 m* og 1,01 (95% CI: 0,86-1,19) hja sjiiklingum med grunngildi eGFR

< 60 ml/min./1,73 m* Nidurstddur samsettu adalendapunktanna og aukaendapunkta hvad vardar hjarta
og &0ar eru syndar a mynd 2.

Mynd 1: Timi fram ad fyrsta stadfesta MACE (sjiklingar sem 4 ad medhondla)

154 | — Exenatid
—--- Lyfleysa -

12 H

Sjtiklingar med tilvik (%)
\O
1

37 Exenatid vs Lyfleysa:
HR (95% CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Maénudir fra slembirédun
Fjoldi i haettu
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Lyfleysa 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=ahettuhlutfall, CI=6ryggisbil
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Mynd 2:  Forest mynd: Greining 4 adal- og aukaendapunktum (sjuklingar sem 4 ad
medhondla)

Ahzettuhlutfall Exenatid Lyfleysa
(95% CI)* (N=7356) (N=7396)

n (%) Fjoldi n (%) Fjoldi HR (95% CI)!
MACE e} 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Daudsfall afhvada vldum | o 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
sem er
CV-tengt daudsfall b { 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartadrep I | 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slag } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Sjukrahiisinnlégn vegna ——e———  602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Sjukrahisinnldgn vegna | - | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T

0.7 0.8 09 1.0 1.1 1.2
<-Exenatioi i hag- -Lyfleysu i hag->

ACS=bratt kransedaheilkenni; CI=0ryggisbil CV=hjarta og &dar; HF=hjartabilun; HR=ahettuhlutfall, MACE=
alvarleg aukaverkun 4 hjarta eda edar; n=fjoldi sjuklinga med tilvik; N=fjoldi sjuklinga i medferdarhop.

U'HR (virkt efni/lyfleysa) og CI eru byggd 4 ein- og fj6lpattagreiningu (Cox proportional hazards regression
model), lagskipt eftir sogu um hjarta- eda @datilvik, med medferdarhop einungis sem skyribreytu.

borf fyrir onnur blodsykurslekkandi lyf minnkadi um 33% hja hopnum sem fékk exenatid med
fordaverkun (tidni adlogud ad utsetningu 10,5 & hver 100 sjuklingaar) samanborid vid lyfleysuhdpinn
(tidni adlogud ad utsetningu 15,7 & hver 100 sjuklingadr). Lekkun HbA 1c sast medan rannsoknin stod
yfir og var medferdarmunur -0,53% (exenatid med fordaverkun a moéti lyfleysu).

Likamspyngd

[ rannsoknum 4 lyfjaformum exenatids med fordaverkun var tekid eftir laekkun 4 likamspyngd midad
vid grunngildi. Pessi leekkun & likamspyngd sast 6had tilkomu 6gledi pratt fyrir ad leekkunin veeri
meiri hja hopnum sem fann fyrir 6gledi (medallekkun — 1,9 kg til — 5,2 kg hjé peim sem fundu fyrir
6gledi midad vid — 1,0 kg til- 2,9 kg an ogledi).

Glukési i plasma/sermi

Medferd med exenatidi med fordaverkun leiddi til marktaekrar leekkunar 4 fastandi glukdsa 1
plasma/sermi, pessar laekkanir saust jafnvel strax eftir 4 vikur. [ samanburdarrannékninni med lyfleysu
og glargininsulini var breyting a fastandi plasmaglikosa fra grunngildi ad viku 28 -0,7 mmol/l fyrir
hopinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,1 mmol/1 fyrir lyfleysuhdpinn. Einnig var tekid eftir
vidbotar lekkun & gildum eftir maltidir.

Beett gildi fastandi glukosa héldust 1 52 vikur fyrir bedi lyfjaform exenatids med fordaverkun.

Virkni beta fruma
Notkun mealinga eins og HOMA-B 1 kliniskum rannséknum 4 lyfjaformum exenatids med fordaverkun
gefa til kynna betta virkni beta fruma. Ahrifin 4 beta frumur héldust 1 52 vikur.

Blodprystingur

Tekid var eftir leekkun 4 slagbilsprystingi i rannsoknunum & lyfjaformum exenatids med fordaverkun
(0,8 mmHg til 4,7 mmHg). [ 30 vikna samanburdarrannsékninni 4 exenatidi med hrada losun leekkudu
baedi exenatid med fordaverkun og exenatid med hrada losun marktaekt slagbilsprysting fra grunngildi
(4,7+1,1 mmHg og 3,4+ 1,1 mmHg, i somu r6d); ekki var marktaekur munur a medferdunum. Battum
blodprystingi var vidhaldid 1 52 vikur.

[ samanburdarrannékninni med lyfleysu og glargininsilini var breyting 4 slagbilsprystingi fra

grunngildi ad viku 28 -2,6 mmHg fyrir hopinn sem fékk exenatid med fordaverkun og -0,7 mmgHg
fyrir lyfleysuh6pinn.
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Eftir 28 vikur leiddi samsett medferd med exenatidi med fordaverkun og dapagliflozini til marktekt
meiri medaltalsbreytinga 4 slagbilsprystingi, sem nam -4,34+0,8 mmHg, samanborid vid -1,2+0,8
mmHg (p < 0,01) med exenatidi med fordaverkun eingdngu og -1,8+0,8 mmHg (p < 0,05) med
dapagliflozini eingdngu.

Fastandi bloofita
Lyfjaform exenatids med fordaverkun hafa ekki synt neikveed ahrif 4 bloofitugildi.

Born

Verkun og 6ryggi 2 mg af exenatidi med fordaverkun einu sinni i viku eda lyfleysu voru metin 1
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannokn meo lyfleysu og samhlida hopum, hjé unglingum og
bornum 10 ara og eldri med sykursyki af tegund 2 par sem medferdin samanst6d af sérstoku mataradi
og hreyfingu eingdngu eda asamt fostum skammti af sykursykilyfjum til inntoku og/eda insulini.
Exenatid med fordaverkun leekkadi HbA . meira en lyfleysa eftir 24 vikur (tafla 9).

Tafla 9: Niourstoour ur einni 24-vikna rannsokn a exenatioi meo fordoaverkun samanborio vio
lyfleysu hja unglingum og bérnum 10 dra og eldri (sjiklingar sem 4 a0 medhondla)

Exenatio med Lyfleysa
foroaverkun 2 mg QW
QW

Sjuklingar sem 4 ad medhondla (N) 58 24
Medaltal HbA . (%)
Grunngildi 8,11 8,22
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Medalgildi fastandi glikdsa (mmol/l)
Grunngildi 9,24 9,08
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Medaltalsmunur breytinga fra grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Medallikamspyngd (kg)
Grunngildi 100,33 96,96
Breyting fra grunngildi (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Medaltalsmunur breytinga frd grunngildi
samanborid vid lyfleysu (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Hlutfall sem nadi HbA.<7,0% 31,0% 8,3%
Hlutfall sem nadi HbA.<6,5% 19,0% 4,2%
Hlutfall sem nadi HbA . <6,5% 19,0% 4.2%

*p=0,012

* Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hdpa & breytingum fra
grunngildi i hverri heimsokn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, gagnahrif hja medferdarhopum eftir heimsokn (visit interaction), grunngildi HbA . og
grunngildi HbA ., gagnahrif eftir heimsokn sem fastir pettir, studst var vid 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).

® Adlagad medaltal med adferd minnstu kvadrata (LS Means) og munur milli hopa 4 breytingum fra
grunngildi i hverri heimsdkn eru fundin med notkun MMRM, p.m.t. medferdarhopur, svaeoi,
heimsokn, dhrifum medferdar yfir tima (visit interaction), grunngildi, gildi HbA ¢ vid skimun (< 9,0%
eda > 9,0%) og grunngildi yfir tima sem fastir paettir, studst var vido 6motad samdreifni fylki
(unstructured covariance matrix).
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5.2 Lyfjahvorf

Frasogseiginleikar exenatids endurspegla langtima losunareiginleika lyfjaforms exenatids med
fordaverkun. Pegar pad hefur frasogast inn i bl60rédsina dreifist exenatid og brotnar nidur i samraemi
vid eiginleika lyfjahvarfa 1 likamanum (eins og lyst er 1 pessum kafla).

Frasog

[ kjolfar vikulegra lyfjagjafa med 2 mg af Bydureon BCise, var medalpéttni exenatids meiri en
lagmarks verkunarpéttni (~ 50 pg/ml) & tveimur vikum med stigvaxandi aukningu 1 medalpéttni
exenatids 1 plasma ad viku 8. Eftir pann tima var um pad bil 153-208 pg/ml péttni exenatids haldid
stodugri sem gaf til kynna ad jafnveegi var ndd. Jafnveegi 4 péttni exenatio hélst stodugt 4 medan
einnar viku skammtahléinu st6d, med lagmarks sveiflum milli toppa og leegda fra pessari
medferdarpéttni.

Dreifing
Medaldreifirammal exenatids eftir staka gjof & exenatidi undir hid er 28 L.

Umbrot og brotthvarf

Forkliniskar rannsoknir hafa synt ad exenatio er adallega ttskilid med gaukulsiun fylgt eftir med
proteinsundrandi nidurbroti. Medaluthreinsun exenatids er 9 l/klst. Pessi lyfjahvarfa einkenni
exenatids eru 6had skammti. Um pad bil 10 vikum eftir a0 medferd med exenatidi med fordaverkun
var stodvud féll péttni exenatids 1 plasma nidur fyrir meelanleg gildi.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram & péttni exenatids vid jafnvaegi eda polmyndun hja
sjiiklingum med litid til midlungs skerta nyrnastarfsemi (eGFR 30 til 89 ml/min./1,73m?) sem fengu
Bydureon BCise, samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir 4 lyfjahvorfum hafa verid framkvaemdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Exenatio skilst adallega ut um nyrun og pvi er ekki buist vid ad skert lifrarstarfsemi hafi ahrif a
bloopéttni exenatids.

Kyn, kynpattur og likamspyngd
Kyn, kynpattur og likamspyngd hafa engin klinisk marktaek ahrif & lyfjahvorf exenatids.

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um aldrada, en benda po ekki til greinilegra breytinga &
utsetningu exenatids med hakkandi aldri fram ad allt ad 75 ara aldri.

[ rannsokn 4 lyfjahvorfum exenatids med hrada losun hja sjuklingum med sykursyki af gerd 2,
orsakadi exenatio lyfjagjof (10 pg) medal haekkun & AUC exenatids um 36% hja 15 dldrudum
einstaklingum 4 aldrinum 75 til 85 ara samanborid vid 15 einstaklinga 4 aldrinum 45 til 65 ara, liklega
tengt minnkadri nyrnastarfssemi hja eldri aldurshopnum (sja kafla 4.2).

Born

Greining 4 lyfjahvorfum hja unglingum og bérnum med laga ADA titra 10 4ra og eldri med sykursyki
af tegund 2 syndi fram 4 ad gjof exenatids med fordaverkun (2 mg) olli utsetningu sem er svipud og
sést hja fullordnum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum a exenatidi med hrada losun eda 4 exenatidi med
fordaverkun benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, &4 grundvelli hefdbundinna rannsokna 4
lyfjafraedilegu Oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta eda eiturverkunum & erfoaetni.
Skjaldkirtilsaexli hafa sést i rottum og musum vid notkun langvirkra GLP-1 vidtakaorva. | 2 4ra
rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum 1 rottum med exenatidi med fordaverkun sast aukin tioni
C-frumu kirtilexla og C-frumu krabbameina vid skammta >2-falda utsetningu hja ménnum byggt &
AUC. Kliniskt gildi pessa er ekki vitad ad svo stoddu.

Dyrarannsoknir 4 exenatioi gefa ekki til kynna skadleg ahrif med tilliti til frjosemi, hair skammtar af
exenatidi ollu dhrifum 4 beinagrind og drogu Ur vexti fosturs og nybura.

6 LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Duft

poly (D,L-1aktid med glykolioi)

stikrosi

Burdarefni
Medallangar priglyseridkedjur

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keli (2 °C - 8 °C).

Lyfjapennann ma geyma i allt ad 4 vikur vid leegri hita en 30 °C fyrir notkun.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Geyma verdur lyfjapennann 4 fl6tu yfirbordi.

6.5  Gerd ilats og innihald

Dreifan er i 2 ml rorlykju ur gleri af tegund I, innsiglud 1 annan endann med (brémobutyl) samsetningu
gummiinnsiglis/hettu (combiseal) og 1 annan endann med (bromobutyl) gimmistimpli. Tilbid 1yfid er

samsett af dreifu 1 rérlykju sem er sett inn i lyfjapennann. Lyfjapennann er med afastri nal.

Pakkningar med 4 stakskammta afylltum lyfjapennum (BCise) og fj6lpakkning med 12 (3 pakkningar
med 4) stakskammta afylltum lyfjapennum (BCise).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Afyllta lyfjapennann 4 adeins ad nota { eitt skipti.
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Sjuklingar og umdnnunaradilar eiga ad hafa fengid pjalfun hja heilbrigdisstarfsmanni.

Taka parf BCise lyfjapennann ur keeli og setja hann 4 larétt yfirbord ad minnsta kosti 15 minatum fyrir
notkun. Blanda verdur dreifuna med pvi ad hrista hana vel 1 ad minnsta kosti 15 sekindur. Skoda parf
dreifuna vel fyrir notkun. Dreifuna ma einungis nota ef hun er vel blondud, hvit til beinhvit og skyjud,
med engu hvitu lyfi sjaanlegu 4 hlidum, botni eda eftri brin gluggans a lyfjapennanum. Eftir ad dreifan
hefur verid blondud ad fullu parf ad klara undirbuningsskrefin strax og gefa dreifuna samstundis undir
hud. Lesio fylgisedilinn og ,,Notkunarleidbeiningar* fyrir ndnari upplysingar um blondun og gjof.
Leidbeina skal sjuklingnum um ad farga lyfjapennanum 4 6ruggan hatt eftir hverja inndalingu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/005-006

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. juni 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. febraar 2016

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Svipj6o

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Bretland

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

Irland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstdfunum eins og
fram kemur 1 a@tlun um ahattustjornun 1 kafla 1.8.2. 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um dhettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA - 4 stakskammtabunadir

| 1.  HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
exenatid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af exenatidi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmelldsi

natrium klorid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa.

Hver pakkning inniheldur 4 stakskammtabunadi:
1 stakskammtabtinadur inniheldur:

1 hettuglas med 2 mg af exenatidi

1 afyllta sprautu med 0,65 ml leysi

1 millistykki fyrir hettuglas

2 nalar til inndeelingar

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndzlingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Einu sinni i viku
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6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Bunadinn ma geyma i 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

bydureon
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| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA, FJOLPAKKNING MED 3 x (4 stakskammtabiinadi) - 4n ,,blue box*

| 1.  HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
exenatid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af exenatidi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmelldsi

natrium kl6rid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir fordadreifa

Hluti af fj6lpakkningu sem inniheldur 3 x (4 stakskammtabtinadi). Ma ekki selja 1 stykkjatali.
Hver askja inniheldur 4 stakskammtabunadi:

1 stakskammtabtinadur inniheldur:

1 hettuglas med 2 mg af exenatidi

1 afyllta sprautu med 0,65 ml leysi

1 millistykki fyrir hettuglas

2 nalar til inndeelingar

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndelingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Einu sinni i viku
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Bunadinn ma geyma i 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymi0 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

bydureon

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

78



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja fjolpakkningar sem inniheldur 3 x (4 stakskammtabiinadi) - med ,,blue box*

| 1.  HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af exenatidi

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmelldsi

natrium kl6rid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir fordadreifa.
Fjolpakkning med 3 x (4 stakskammtabtinadi). M4 ekki selja 1 stykkjatali.

[5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um blondun og inndelingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Einu sinni i viku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Bunadinn ma geyma i 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

bydureon

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A HETTUGLASI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn
exenatio
s.c.

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg

6. ANNAD

AstraZeneca AB
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDI FYRIR LEYSI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Bydureon

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,65 ml

6. ANNAD

AstraZeneca AB
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (Pakkning sem inniheldur 4 afyllta stakskammta afyllta lyfjapenna)

| 1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatidi. Eftir blondun er gefinn skammtur 2 mg/0,65 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmelldsi

natrium kl6rid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

natriumhydroxio

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa.
4 stakskammta afylltir lyfjapennar
1 nél til inndeelingar til vara

[5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um blondun og inndelingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Adeins einnota

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun

Einu sinni i viku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Afylltu lyfjapennana ma geyma i 4 vikur vid leegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

bydureon

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA, fjolpakkning sem inniheldur 3 x (4 afyllta stakskammta lyfjapenna) - an ,,blue
box*

1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa 1 afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatidi. Eftir blondun er gefinn skammtur 2 mg/0,65 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmellosi

natrium klo6rid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat monohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

natriumhydroxio

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir fordadreifa.
4 stakskammta afylltir lyfjapennar. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja 1 stykkjatali.
1 nél til inndeelingar til vara

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndelingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Adeins einnota

Bydureon 4 a0 nota strax eftir blondun.

Einu sinni 1 viku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Afylltu lyfjapennana ma geyma i 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

bydureon

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja fjolpakkningar sem inniheldur 3 x (4 stakskammta afyllta lyfjapenna) - meo ,,blue
box*

1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatidi. Eftir blondun er gefinn skammtur 2 mg/0,65 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Leysir:

natrium karmelldsi

natrium klorid

polysorbat 20

natrium dihydrogen fosfat moénohydrat
dinatrium fosfat heptahydrat

vatn fyrir stungulyf

natriumhydroxiod

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir fordadreifa.
Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) stakskammta afylltir lyfjapennar

[5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndzlingu skammtsins.
Til notkunar undir hud

Adeins einnota

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun.

Einu sinni i viku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

88



(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymiod i keeli.

Ma ekki frjosa.

Afylltu lyfjapennana ma geyma i 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VIP A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/004

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

bydureon

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDI A LYFJAPENNA

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
exenatid
s.C.

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg

6. ANNAD

AstraZeneca AB
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (Pakkning sem inniheldur 4 stakskammta afylita lyfjapenna)

1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni gefur skammt sem er 2 mg af exenatidi 1 0,85 ml.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Burdarefni
Medallangar priglyseriokedjur (MCT)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
4 stakskammta afylltir lyfjapennar (BCise)
BCise

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndelingu skammtsins.
Adeins einnota

Einu sinni i viku

Hristid vel fyrir notkun.

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun og undirbining.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymiod i keeli.

Afyllta lyfjapennann ma geyma i allt ad 4 vikur vid lzegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Geyma verdur afyllta lyfjapennann a flotu yfirbordi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

bydureon bcise

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

INNRI ASKJA, fjolpakkning sem inniheldur 3 x (4 afyllta stakskammta lyfjapenna) - an ,,blue
box*

1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni gefur skammt sem er 2 mg af exenatidi 1 0,85 ml.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Burodarefni
Medallangar priglyseriokedjur (MCT)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
4 stakskammta afylltir lyfjapennar (BCise). Hluti af fjolpakkningu, méa ekki selja 1 stykkjatali.
BCise

[5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndelingu skammtsins.
Adeins einnota

Einu sinni 1 viku

Hristid vel fyrir notkun.

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun og undirbining.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

Afyllta lyfjapennann ma geyma i allt ad 4 vikur vid lzegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Geyma verdur afyllta lyfjapennann a flétu yfirboroi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

bydureon bcise

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA, fjolpakkning sem inniheldur 3 x (4 afyllta stakskammta lyfjapenna) - meo ,,blue
box*

1. HEITILYFS

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni gefur skammt sem er 2 mg af exenatidi 1 0,85 ml.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Duft

poly (D, L-laktid-co glycolid)
stikrosi

Burodarefni
Medallangar priglyseridkedjur (MCT)

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, fordadreifa
Fjolpakkning: 12 (3 pakkningar med 4) stakskammta afylltir lyfjapennar (BCise)
BCise

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Fylgid notkunarleidbeiningum um bléndun og inndelingu skammtsins.
Adeins einnota

Einu sinni i viku

Hristid vel fyrir notkun.

Bydureon 4 ad nota strax eftir blondun og undirbining.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

Afyllta lyfjapennann ma geyma 1 allt ad 4 vikur vid lzegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn ljosi.

Geyma verdur afyllta lyfjapennann a flotu yfirboroi.

10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/696/006

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

bydureon bcise

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A AFYLLTUM LYFJAPENNA

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa
exenatio

s.c.

BCise

(2. APFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg

6. ANNAD

AstraZeneca AB
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa
exenatid

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings 4 sykursykideild ef porf er & frekari
upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddmseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding a sykursykideild vita um allar aukaverkanir.
betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Hvernig nota &4 Bydureon

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Bydureon

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad

Bydureon inniheldur virka efnid exenatid. Pad er stungulyf notad til ad beeta blodsykurstjornun hja
fullordnum, unglingum og bérnum 10 &ra og eldri med sykursyki af tegund 2.

Lyfid er notad samhlida eftirfarandi lyfjum vid sykursyki: Metformin, stlfonylirealyf,
thiazolidinedion (samsett medferd med thiazolidinedioni var eingéngu rannsdkud hja fulloronum
sjuklingum), SLGT2-hemlar og/eda langverkandi instlin. Laeknirinn pinn avisar na lyfinu sem
vidbotarlyfi til ad hjalpa til vid stjérnun bl6dsykursins. Haltu afram med matar- og efingadeetlun pina.

bu ert med sykursyki af pvi ad likami pinn framleidir ekki negilega mikid instlin til ad stjorna
blodsykursmagni 1 blodinu eda likaminn getur ekki nytt insulinio naegilega. Lyfid hjalpar likama
pinum ad auka framleidslu instlins pegar blodsykurinn er hér.

2. Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Ekki ma nota Bydureon
- Efum er ad reeda ofnemi fyrir exenatidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og variudarreglur

Leitid rdda hjé lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi 4 sykursykideild adur en Bydureon er

notad um eftirtalin atridi:

- Ef pu notar lyfid dsamt sulfonylurealyfi, vegna pess ad lagur blodsykur (blodsykurslekkun)
getur komid fram. Mzlid blodsykurinn reglulega. Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja laekninn,
lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding a sykursykideild hvort eitthvert pinna lyfja innihaldi
sulfonylurealyf.

- Ef pu ert med sykursyki af tegund 1 eda ketonblodsyringu vegna sykursyki, vegna pess ad pa
ma ekki nota petta lyf.

- Hvernig nota 4 lyfid. Lyfinu 4 ad sprauta undir hud og ekki i &3 eda i vodva.
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- Ef pu hefur alvarleg vandamal vid magatemingu (par med talid parmalémun) eda vid meltingu,
vegna pess a0 notkun pessa lyfs er pa ekki ra0logd. Virka efnid 1 lyfinu haegir 4 magatemingu
pannig ad feda fer hegar i gegnum magann.

- Ef pu hefur einhvern tima fengid bolgur 1 brisi (brisbolgu) (sja kafla 4).

- Ef pu [éttist of mikid 4 skommum tima (meira en 1,5 kg a viku) vegna pess ad petta getur valdid
vandamalum eins og gallsteinum.

- Ef bu ert med alvarlegan nyrnasjikdom eda ef pu ert 1 himnuskilun, vegna pess ad notkun pessa
lyfs er pa ekki ra016go.

Bydureon er ekki insulin og pvi a ekki ad nota pad i stadinn fyrir insulin.

Born og unglingar
Nota mé Bydureon hja unglingum og bérmum 10 4ra og eldri. Engar upplysingar liggja fyrir um
notkun lyfsins hja bornum yngri en 10 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Bydureon

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud eda hafa nylega verid notud eda

kynnu ad verda notud, sérstaklega:

- onnur lyf sem eru notud til ad medhondla sykursyki af tegund 2, til demis lyf sem verka eins og
Bydureon (til deemis: liraglitid eda onnur lyf sem innihalda exenatid), vegna pess ad notkun
pessara lyfja med Bydureon er ekki radlogo.

- lyf sem eru notud til ad pynna blodid (segavarnarlyf), t.d. warfarin, vegna pess ad fylgjast parf
med breytingum 4 INR (maling 4 blodpynningu) vid upphaf medferdar med pessu lyfi.

- lyf sem inniheldur sulfonyltirea, vegna pess ad lagur blodsykur (blodsykursfall) getur komid
fram vid samhlidanotkun med Bydureon.

- ef pu notar instlin, leeknirinn mun ttskyra fyrir pér hvernig pu att ad minnka instulinskammtinn
og radleggja ad pu fylgist med blodsykrinum oftar, til ad fordast blodsykurshekkun (hatt gildi
blodsykurs) og ketonblddsyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem verdur pegar
likaminn getur ekki brotid nidur glukosa vegna skorts 4 instlini).

Medganga og brjéstagjof
Ekki er vitad hvort lyfid geti skadad ofatt barn pitt, pvi skaltu ekki nota pad 4 medgongu og 1 ad
minnsta kosti 3 manudi adur en p aformar ad verda pungud.

Ekki er vitad hvort exenatid berst 1 brjostamjolk. Ekki nota lyfid medan 4 brjostagjof stendur.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafreedingi a0ur en lyfid er notad.

bu att ad nota getnadarvorn ef pu geetir ordid pungud medan a medferd med lyfinu stendur.

Akstur og notkun véla

Ef bu notar lyfid samhlida sulfonylurealyfi getur blodsykurslaekkun att sér stad. Blodsykurslaekkun
getur minnkad einbeitingarheefni pina. Vinsamlegast hafou petta hugsanlega vandamal 1 huga vid allar
adstaedur par sem pu geetir sett pig og adra i haettu (t.d. vid akstur eda notkun véla).

Mikilvzegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Bydureon

betta lyf inniheldur minna en 1 mmal af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er ner “natrium-
fritt”.

3. Hvernig nota 4 Bydureon

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingur 4 sykursykideild hefur sagt

til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda
hjokrunarfreedingi 4 sykursykideild.
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bu att ad nota lyfid einu sinni 1 viku sem inndaelingu 4 hvad tima dags sem er, med eda an matar.

bu att a0 sprauta lyfinu undir hud & magasveadi (kvid), efri hluta fotleggs (leeri) eda i aftanverdan
upphandlegg. Ekki sprauta lyfinu i blaeod eda vodva.

bu getur notad sama likamssvadi vikulega. Vertu viss um ad velja mismunandi stungustad & pvi
svaeoLl.

Aldrei 4 ad blanda insulini og Bydureon saman i sému inndeelingu. Ef pu parft ad nota badi lyfin 4
sama tima verdur pu ad gefa pér lyfin 1 tveimur adskildum inndelingum. bt matt nota sama
likamssveedi (t.d. magasvedi) fyrir badar inndelingarnar en pu skalt ekki gefa pér inndaelingarnar vid
hlidina 4 hvor annarri.

Meldu bloédsykurinn reglulega, pad er sérlega mikilvegt ef pu ert einnig ad taka sulfonylarealyf.
Fylgio notkunarleidobeiningunum sem fylgja pakkningunni, til inndzelingar 4 Bydureon

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur a sykursykideild eiga ad kenna pér hvernig pu sprautar pig med
lyfinu 40ur en pu notar pad 1 fyrsta skipti.

Skodid vokvann 1 sprautunni fyrir notkun, hann 4 ad vera ter og laus vid agnir. Notid einungis ef
dreifan er hvit til beinhvit og skyjud eftir blondun. Ef pu sérd kekki af hvitu dufti 4 hlidum eda 4 botni
hettuglassins, pa hefur lyfid EKKI blandast vel. Hristid dreifuna aftur kréftuglega par til hun er vel
blondud.

bu att ad nota lyfid strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Notid nyja nal fyrir hverja inndelingu og fargid 4 druggan mata nadlum sem buid er ad nota samkvaemt
leidbeiningum fra lekninum eda hjukrunarfreedingi 4 sykursykideild.

Ef steerri skammtur af Bydureon en malt er fyrir um er notadur

Ef pu notar of mikid af lyfinu radfeerdu pig fyrst vid lekninn vegna pess ad pt geetir purft
leeknismedferd. Notkun of mikils af lyfinu getur valdid 6gledi, uppkdstum, sundli eda einkennum um
lagan blodsykur (sja kafla 4).

Ef gleymist a0 nota Bydureon
Hugsanlega munt pt velja dkvedinn vikudag sem pu munt alltaf nota til inndeelingar 4 Bydureon.

Ef pu gleymir skammti og pad eru 3 dagar eda fleiri pangad til pu att ad taka naesta skammt, skaltu
gefa pér skammtinn eins fljott og haegt er. Naesta inndazling 4 eftir ma sidan vera & vikudeginum sem
valinn var. Ef pt gleymir skammti og pad eru einungis 1 eda 2 dagar pangad til pu att ad taka naesta
skammt skaltu sleppa skammtinum sem pt1 gleymdir og taka nesta skammt samkvamt datlun, 4 peim
vikudegi sem pu att ad taka skammt. Pt getur lika skipt um dag sem pu sprautar pig a svo lengi sem ad
sidasti skammtur var gefinn 3 eda fleiri dogum fyrr.

Ekki m4 gefa tvo skammta af Bydureon innan 3 daga fra hvorum 6drum.

Ef b ert ekki viss um hvort pu hafir fengid allan skammtinn af Bydureon

Ekki sprauta pig med 60rum skammti af lyfinu ef pu ert ekki viss hvort pu hefur tekid allan skammtinn
heldur skaltu nota nesta skammt eftir viku samkvaemt azetlun.

Ef heett er a0 nota Bydureon

Réofeerdu pig vid lekninn ef pu telur pig purfa ad hatta ad nota lyfid. Ef pu hettir ad nota lyfid getur
pad haft ahrif & blodsykursgildi pin.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings 4 sykursykideild ef porf er a frekari
upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Greint hefur verio fra alvarlegum ofngemisvidbrogoum (bradaofnaemi) en pad er mjog sjaldgeeft
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

bu skalt tafarlaust leita til leeknis ef pu finnur fyrir einkennum svo sem:

. brota i andliti, tungu eda halsi (ofneemisbjigur)

Ofnaemi (utbrot, kladi og hrod bolgumyndun 1 vef 1 hélsi, andliti, munni eda kverkum)
Erfidleikum vid ad kyngja

Ofsaklada og dndunarerfidleikum

Tilkynnt hefur verid um tilfelli brisbolgu hja sjuklingum sem f4 lyfid en pad er sjaldgaeft (getur komid
fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum). Brisbolga getur verid alvarlegt, hugsanlega
lifsheettulegt astand.

» Lattu lekninn vita ef pu hefur verid med brisbolgu, gallsteina, afengissyki eda mjog ha gildi
priglyserida. bessir sjukdomar geta aukid haettuna & brisbolgu eda ad hiin komi upp aftur, hvort
sem lyfid er notad eda ekki.

» HZATTU ad nota lyfid og hafdu samstundis samband vid leekninn ef pt feerd mikla og vidvarandi
kvidverki, med eda an uppkasta, par sem pu gatir verid med bolgur 1 brisinu (brisbolgu).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjéa fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o 0Ogledi (0gledi er algengust fyrst eftir ad byrjad er ad nota lyfid en minnkar med timanum hja
flestum sjuklingum)
e nidurgangur
e blodsykurslaekkun (1agur blodsykur) pegar lyfid er tekid samhlida lyfi sem inniheldur
sulfénylirea.

begar lyfio er notad dsamt lyfi sem inniheldur sulfénylirea geta komid timabil med lekkudum
blodsykri (blodsykursleekkun, venjulega vaeg til midlungs mikil). Hugsanlega getur verid porf 4 ad
minnka skammt af sulfonylurealyfi 4 medan pt notar lyfid. Einkenni lags blodsykurs geta verid
hofudverkur, sljoleiki, slappleiki, sundl, rugl, skapstyggo, hungurtilfinning, hradur hjartslattur,
svitamyndun og taugaspenna. Leeknirinn & ad segja pér hvernig 4 ad medhdndla ldgan blodsykur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
blodsykurslekkun (lagur blodsykur) pegar lyfio er notad samhlida instlini
sundl
hofudverkur
uppkost
orkuleysi og mattleysi
preyta
hagdatregda
kvidverkir
upppemba
meltingartruflanir
vindgangur
brjostsvidi
e minnkud matarlyst
Lyfid getur dregid Gr matarlyst, magni feedu sem pu innbyrdir og likamspyngd.
Lattu lekninn vita ef pu Iéttist of hratt (meira en 1,5 kg & viku) par sem pad gati valdid kvillum eins
og gallsteinum.
o aukaverkanir & stungustad
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Ef pt feerd aukaverkanir & stungustad (roda, utbrot eda klada) getur verid ad pu viljir radfeera pig vid
leekninn og fa eitthvad sem dregur tr einkennunum. bad er hugsanlegt ad pti sjdir eda finnir litinn hnad
undir hudinni eftir inndeelingu sem tti ad hverfa eftir 4 til 8 vikur. bu ettir ekki ad purfa ad heetta &
medferdinni.

Sjaldgefar aukaverkanir
e skert nyrnastarfssemi
vokvaskortur, stundum asamt skertri nyrnastarfsemi
garnateppa (stifla i meltingarvegi)
ropi
ovenjulegt bragd 1 munni
aukin svitamyndun
harlos
syfja
e seinkun 4 magatemingu
e gallblodrubodlga
e gallsteinar

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir
e taugaspenna

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad deetla tidni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)
A9 auki hefur verid greint frd 60rum aukaverkunum:
e bledingar eda mar myndast audveldar en venjulega vegna litils fjolda af blodflogum.
e breytingar 4 INR (meling 4 blodpynningu) pegar lyfid er notad asamt warfarini.
e vidbrogd 1 hud a stungustad eftir inndelingu med exenatidi. Pau eru m.a.: graftarkyli og prutin,
eda raud htd med hita- og eymslatilfinningu (hudbedsbolga).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfreding 4 sykursykideild vita um allar aukaverkanir. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med
pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Bydureon
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C til 8 °C). Ma ekki frjosa.

Geyma ma lyfid og bunadinn i allt ad 4 vikur vid laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Fargid 6llum Bydureon stakskammtabtinadi sem hefur frosid.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umbhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Bydureon inniheldur

- Virka innihaldsefnid er exenatid. Hvert hettuglas inniheldur 2 mg af exenatioi.
- Onnur innihaldsefni eru:
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- [ stungulyfsstofninum: poly (D, L- laktid-co-glykélid) og sukrosi.

- I leysinum: natriumkarmellosi, natriumklorio, polysorbat 20, natriumdihydrogenfosfat
monohydrat, dinatriumfosfat heptahydrat og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Bydureon og pakkningastaeroir

Stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa.

Duftid (stungulyfsstofn) er hvitt til beinhvitt og leysirinn er ter, litlaus til ljosgul ut 1 ad vera ljosbrin
lausn.

Hver stakskammtabunadur inniheldur eitt hettuglas med 2 mg af exenatid dreifu, eina afyllta sprautu
med 0,65 ml af leysi, eitt millistykki fyrir hettuglas og tveer nalar. Ein nalin er aukanal.

Lyfid er til 1 pakkningum med 4 stakskammtabiinudum og 3 pakkningar saman med
4 stakskammtabunudum. EkKki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

Framleioandi
AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Bretland

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

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



Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)Lado Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa, i afylitum lyfjapenna
exenatio

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings 4 sykursykideild ef porf er a frekari
upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfreding a sykursykideild vita um allar aukaverkanir.
betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Hvernig nota &4 Bydureon

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Bydureon

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad

Bydureon inniheldur virka efnid exenatid. Pad er stungulyf notad til ad beeta blodsykurstjornun hja
fullordnum, unglingum og bérnum 10 é&ra og eldri med sykursyki af tegund 2.

Lyfid er notad samhlida eftirfarandi lyfjum vid sykursyki: Metformin, stlfonylirealyf,
thiazolidinedion (samsett medferd med thiazolidinedioni var eingéngu rannsokud hja fulloronum
sjuklingum), SGLT2-hemlar og/eda langverkandi instlin. Laeknirinn pinn avisar na lyfinu sem
vidbotarlyfi til ad hjalpa til vid stjornun blodsykursins. Haltu afram med matar- og efingadeetlun pina.

bu ert med sykursyki af pvi ad likami pinn framleidir ekki negilega mikid insulin til ad stjorna
blodsykursmagni 1 blodinu eda likaminn getur ekki nytt insulinid naegilega. Lyfid hjalpar likama
pinum ad auka framleidslu instlins pegar blodsykurinn er hér.

2. Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Ekki ma nota Bydureon
- Efum er ad reeda ofnami fyrir exenatidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadaroro og varidarreglur

Leitid rdda hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi 4 sykursykideild 40ur en Bydureon er

notad um eftirtalin atridi:

- Ef pu notar lyfid dsamt sulfonylurealyfi, vegna pess ad lagur blodsykur (blodsykurslaekkun)
getur komid fram. Melid blodsykurinn reglulega. Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding a sykursykideild hvort eitthvert pinna lyfja innihaldi
sulfonylurealyf.

- Ef pu ert med sykursyki af tegund 1 eda ketonblodsyringu vegna sykursyki, vegna pess ad pa
ma ekki nota petta lyf.
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- Hvernig nota 4 lyfid. Lyfinu 4 ad sprauta undir hud og ekki i &3 eda i vodva.

- Ef pu hefur alvarleg vandamal vid magateemingu (par med talid parmalomun) eda vid meltingu,
vegna pess ad notkun pessa lyfs er pa ekki ra0logo. Virka efnid 1 lyfinu haegir 4 magatemingu
pannig ad feda fer haegar 1 gegnum magann.

- Ef pu hefur einhvern tima fengid bolgur 1 brisi (brisbolgu) (sja kafla 4).

- Ef pu léttist of mikid a skommum tima (meira en 1,5 kg 4 viku) vegna pess ad petta getur valdid
vandamalum eins og gallsteinum.

- Ef pu ert med alvarlegan nyrnasjuikdom eda ef pu ert i himnuskilun, vegna pess ad notkun pessa
lyfs er pa ekki radlogo.

Bydureon er ekki insulin og pvi 4 ekki ad nota pad i stadinn fyrir insulin.

Born og unglingar
Nota mé Bydureon hja unglingum og bérnum 10 4ra og eldri. Engar upplysingar liggja fyrir um
notkun lyfsins hja bornum yngri en 10 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Bydureon

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 6l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud, sérstaklega:

- onnur lyf sem eru notud til ad medhondla sykursyki af tegund 2, til deemis lyf sem verka eins og
Bydureon (til deemis: liraglitid eda 6nnur lyf sem innihalda exenatid), vegna pess ad notkun
pessara lyfja med Bydureon er ekki radloga.

- lyf sem eru notud til ad pynna blodid (segavarnarlyf), t.d. warfarin, vegna pess ad fylgjast parf
me0 breytingum 4 INR (meling 4 blodpynningu) vid upphaf medferdar med pessu lyfi.

- lyf sem inniheldur stlfénylirea, vegna pess ad lagur bl6dsykur (blodsykursfall) getur komid
fram vid samhlidanotkun med Bydureon.

- ef pu notar instlin, leeknirinn mun ttskyra fyrir pér hvernig pa att ad minnka instulinskammtinn
og radleggja ad pu fylgist med blodsykrinum oftar, til ad fordast blodsykurshaekkun (hatt gildi
blodsykurs) og ketonblodsyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem verdur pegar
likaminn getur ekki brotid nidur glukosa vegna skorts a instlini).

Medganga og brjéstagjof
Ekki er vitad hvort lyfid geti skadad ofatt barn pitt, pvi skaltu ekki nota pad 4 medgdngu og i ad
minnsta kosti 3 manudi adur en pt aformar ad verda pungud.

Ekki er vitad hvort exenatid berst 1 brjostamjolk. Ekki nota lyfid medan & brjostagjof stendur.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafredingi 40ur en lyfid er notad.

bu att ad nota getnadarvorn ef pi geetir ordid pungud medan &4 medferd med lyfinu stendur.

Akstur og notkun véla

Ef bu notar lyfid samhlida sulfonylurealyfi getur blodsykurslaekkun att sér stad. Blodsykurslaekkun
getur minnkad einbeitingarheefni pina. Vinsamlegast hafou petta hugsanlega vandamal 1 huga vid allar
adstaedur par sem pu gaetir sett pig og adra i haettu (t.d. vio akstur eda notkun véla).

Mikilvzegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Bydureon

betta lyf inniheldur minna en 1 mmal af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e.a.s. er ner “natrium-
fritt”.

3. Hvernig nota 4 Bydureon

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafredingur eda hjukrunarfredingur 4 sykursykideild hefur sagt
til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfreedingi & sykursykideild.
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bu 4tt ad nota lyfid einu sinni i viku sem inndeelingu 4 hvad tima dags sem er, med eda an matar.

bu att a0 sprauta lyfinu undir hud 4 magasveadi (kvid), efri hluta fotleggs (leeri) eda i aftanverdan
upphandlegg. Ekki sprauta lyfinu i blaaed eda vodva.

bu getur notad sama likamssvadi vikulega. Vertu viss um ad velja mismunandi stungustad & pvi
sveaeOLl.

Aldrei 4 ad blanda instlini og Bydureon saman 1 sému inndelingu. Ef pu parft ad nota badi lyfin 4
sama tima verdur pu ad gefa pér lyfin 1 tveimur adskildum inndelingum. Pt métt nota sama
likamssveedi (t.d. magasvaedi) fyrir badar inndelingarnar en pu skalt ekki gefa pér inndelingarnar vid
hlidina a hvor annarri.

Meldu bloédsykurinn reglulega, pad er sérlega mikilvegt ef pu ert einnig ad taka sulfonylurealyf.
Fylgio notkunarleidobeiningunum sem fylgja pakkningunni, til inndzelingar 4 Bydureon

Leaeknirinn eda hjukrunarfredingur a sykursykideild eiga ad kenna pér hvernig pu sprautar pig med
lyfinu 40ur en pu notar pad i fyrsta skipti.

Takid einn lyfjapenna ur keeli og geymid hann vid stofuhita 1 ad minnsta kosti 15 minttur. Skodid
vokvann 1 lyfjapennanum fyrir notkun, hann 4 ad vera ter og laus vi0 agnir. Notid dreifuna einungis ef
blandan er hvit til beinhvit og skyjud eftir blondun vékvans vid duftid. Ef pu sérd kekki af hvitu dufti 4
hlidum eda 4 botni lyfjapennans, pa hefur lyfio EKKI blandast vel. Bankid aftur kroftuglega par til
lausnin er vel blondud.

bu 4tt ad nota lyfid strax eftir blondun duftsins vid leysinn.

Notid nyjan lyfjapenna fyrir hverja inndelingu. Fargid lyfjapennum & 6ruggan mata, med nalinni
afastri, eftir notkun, samkvaemt leidbeiningum fra leekninum eda hjikrunarfreedingi a sykursykideild.

Ef steerri skammtur af Bydureon en malt er fyrir um er notadur

Ef pbu notar of mikid af lyfinu radfeerdu pig fyrst vid lekninn vegna pess ad pt geaetir purft
leeknismedferd. Notkun of mikils af lyfinu getur valdid 6gledi, uppkdstum, sundli eda einkennum um
lagan blodsykur (sja kafla 4).

Ef gleymist ad nota Bydureon
Hugsanlega munt pt velja akvedinn vikudag sem pi munt alltaf nota til inndeelingar 4 Bydureon.

Ef pu gleymir skammti og pad eru 3 dagar eda fleiri pangad til pu att a0 taka neesta skammt, skaltu
gefa pér skammtinn eins fljott og haegt er. Naesta inndaeling 4 eftir ma sidan vera & vikudeginum sem
valinn var. Ef pu gleymir skammti og pad eru einungis 1 eda 2 dagar pangad til pu att ad taka neesta
skammt skaltu sleppa skammtinum sem pt1 gleymdir og taka neesta skammt samkveaemt aztlun, 4 peim
vikudegi sem pu att ad taka skammt. Pt getur lika skipt um dag sem pu sprautar pig 4 svo lengi sem ad
sidasti skammtur var gefinn 3 eda fleiri dogum fyrr.

Ekki m4 gefa tvo skammta af Bydureon innan 3 daga fra hvorum 6drum.

Ef pu ert ekki viss um hvort pi hafir fengio allan skammtinn af Bydureon

Ekki sprauta pig med 60rum skammti af lyfinu ef pu ert ekki viss hvort pt hefur tekid allan skammtinn
heldur skaltu nota nasta skammt eftir viku samkvaemt aatlun.

Ef heett er ad nota Bydureon

Réodfeerdu pig vio lekninn ef pu telur pig purfa ad hatta ad nota lyfid. Ef pu heettir ad nota lyfid getur
pad haft ahrif & blodsykursgildi pin.
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Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings 4 sykursykideild ef porf er 4 frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hjé 6llum.

Greint hefur verio fra alvarlegum ofngemisvidbrogoum (bradaofnaemi) en pad er mjog sjaldgeeft
(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

bu skalt tafarlaust leita til leeknis ef pu finnur fyrir einkennum svo sem:

. brota i andliti, tungu eda halsi (ofnemisbjigur)

Ofnaemi (utbrot, kladi og hrod bolgumyndun 1 vef 1 halsi, andliti, munni eda kverkum)
Erfidleikum vid ad kyngja

Ofsaklada og ondunarerfidleikum

Tilkynnt hefur verid um tilfelli brisbélgu hja sjuklingum sem fa lyfid en pad er sjaldgeeft (getur komid
fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum). Brisbolga getur verid alvarlegt, hugsanlega
lifsheettulegt astand.

= Lattu lekninn vita ef pi hefur verid med brisbolgu, gallsteina, afengissyki eda mjog ha gildi
priglyserida. bessir sjikdomar geta aukid haettuna & brisbolgu eda ad huin komi upp aftur, hvort
sem lyfid er notad eda ekki.

» HZATTU ad nota lyfid og hafdu samstundis samband vid leekninn ef pt feerd mikla og vidvarandi
kvidverki, med eda an uppkasta, par sem pu gatir verid med bolgur 1 brisinu (brisbolgu).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o 0Ogledi (0gledi er algengust fyrst eftir ad byrjad er ad nota lyfid en minnkar med timanum hja
flestum sjuklingum)
e nidurgangur
e blodsykurslekkun (1agur blodsykur) pegar lyfid er tekid samhlida lyfi sem inniheldur
sulfonylirea
begar lyfi0 er notad dsamt lyfi sem inniheldur stulfénylirea geta komid timabil med lekkudum
blodsykri (blodsykurslaekkun, venjulega vaeg til midlungs mikil). Hugsanlega getur verid porf & ad
minnka skammt af sulfonylurealyfi 4 medan pu notar lyfid. Einkenni lags bl60sykurs geta verid
hofudverkur, sljoleiki, slappleiki, sundl, rugl, skapstyggd, hungurtilfinning, hradur hjartslattur,
svitamyndun og taugaspenna. Laeknirinn 4 ad segja pér hvernig 4 ad medhdndla lagan blodsykur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o blodsykurslekkun (lagur blodsykur) pegar lyfid er notad samhlida instlini
e sundl
hofudverkur
uppkost
orkuleysi og mattleysi
preyta
hagdatregda
kvidverkir
upppemba
meltingartruflanir
vindgangur
brjostsvidi
e minnkud matarlyst
Lyfid getur dregid Gr matarlyst, magni feedu sem pu innbyrdir og likamspyngd. Lattu leekninn vita ef
pu 1éttist of hratt (meira en 1,5 kg & viku) par sem pad geeti valdid kvillum eins og gallsteinum.
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e aukaverkanir & stungustad
Ef pt feerd aukaverkanir 4 stungustad (roda, ttbrot eda klada) getur verid ad pt viljir radfaera pig vid
leekninn og fa eitthvad sem dregur ur einkennunum. Pad er hugsanlegt ad pu sjair eda finnir litinn hnud
undir hudinni eftir inndeelingu sem @tti ad hverfa eftir 4 til 8 vikur. bu @ttir ekki ad purfa ad haetta 4
medferdinni.

Sjaldgefar aukaverkanir
e skert nyrnastarfssemi
vokvaskortur, stundum asamt skertri nyrnastarfsemi
garnateppa (stifla i meltingarvegi)
ropi
ovenjulegt bragd 1 munni
aukin svitamyndun
harlos
syfja
e seinkun 4 magatemingu
e gallblodrubodlga
e gallsteinar

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir
e taugaspenna

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad d=xtla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
A0 auki hefur verid greint frd 60rum aukaverkunum:
e bledingar eda mar myndast audveldar en venjulega vegna litils fjolda af blodflogum.
e breytingar 4 INR (meling 4 blodstorknun) pegar lyfid er notad dsamt warfarini.
o viobrogo 1 huo a stungustad eftir inndeelingu med exenatidi. Pau eru m.a.: graftarkyli og prutin,
raud hud med hita- og eymslatilfinningu (hidbedsbolga).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding 4 sykursykideild vita um allar aukaverkanir. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0
pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Bydureon
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C til 8 °C). Ma ekki frjosa.

Geyma ma lyfjapennann 1 allt ad 4 vikur vid leegri hita en 30 °C fyrir notkun.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Fargid 6llum Bydureon lyfjapennum sem hafa frosio.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Bydureon inniheldur

- Virka innihaldsefnid er exenatid. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatidi. Eftir
blondun er skammturinn sem gefinn er 2 mg/0,65 ml.

- Onnur innihaldsefni eru:

- [ stungulyfsstofninum: poly (D, L- laktid-co-glykélid) og sukrosi.

- [ leysinum: natriumkarmellsi, natriumklérid, pélysorbat 20, natriumdihydrogenfosfat
monohydrat, dinatriumfosfat heptahydrat, vatn fyrir stungulyf og natriumhydroxio (til a0 stilla

syrustig (pH)).
Lysing 4 utlit Bydureon og pakkningastzerdir

betta lyf kemur sem stungulyfsstofn (duft) og leysir (vokvi) 1 afylltum lyfjapenna. Duftid
(stungulyfsstofn, 2 mg) i 60ru holfinu er hvitt til beinhvitt og leysirinn (0,65 ml) 1 hinu holfinu er ter,
litlaus til 1jésgul Gt 1 ad vera ljosbrun lausn. Med hverjum stakskammta afylltum lyfjapenna fylgir ein
sérgerd nal. Hver askja inniheldur einnig eina nal til vara.

Lyfid er til 1 pakkningum med 4 stakskammta afylltum lyfjapennum og fjélpakkning med 12 (3 x 4)
stakskammta afylltum lyfjapennum. Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

Framleioandi
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svipj6o

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Bretland

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 2370 48 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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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)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Oappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredings 4 sykursykideild ef porf er a frekari
upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreeding & sykursykideild vita um allar aukaverkanir.
betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Hvernig nota 4 Bydureon

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Bydureon

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e

1. Upplysingar um Bydureon og vid hverju pad er notad

Bydureon inniheldur virka efnid exenatid. Pad er stungulyf notad til ad baeta blodsykurstjornun hja
fullordnum, unglingum og bérnum 10 éra og eldri med sykursyki af tegund 2.

Lyfid er notad samhlida eftirfarandi lyfjum vid sykursyki: Metformin, sulfonylirealyf,
thiazolidinedion (samsett medferd med thiazolidinedioni var eingéngu rannsdkud hja fulloronum
sjuklingum), SGLT2-hemlar og/eda langverkandi insulin. Laeknirinn pinn avisar na lyfinu sem
vidbotarlyfi til ad hjalpa til vid stjornun blodsykursins. Haltu 4fram med matar- og efingadeetlun pina.

bu ert med sykursyki af pvi ad likami pinn framleidir ekki negilega mikid instlin til ad stjorna
blodsykursmagni 1 blodinu eda likaminn getur ekki nytt insulinid naegilega. Lyfid hjalpar likama
pinum ad auka framleidslu insulins pegar blodsykurinn er har.

2. Adur en byrjad er ad nota Bydureon

Ekki ma nota Bydureon:
- Efum er ad reeda ofnemi fyrir exenatidi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

Varnadarord og variudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingi 4 sykursykideild adur en Bydureon er

notad um eftirtalin atridi:

- Ef pu notar lyfid 4samt sulfonylurealyfi, vegna pess a0 lagur blodsykur (blodsykursleekkun)
getur komid fram. Melid blodsykurinn reglulega. Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja lekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding a sykursykideild hvort eitthvert pinna lyfja innihaldi
sulfonylurealyf.

- Ef pu ert med sykursyki af tegund 1 eda ketonblodsyringu vegna sykursyki, vegna pess ad pa
ma ekki nota petta lyf.

- Hvernig nota 4 lyfid. Lyfinu 4 ad sprauta undir hud og ekki i 0 eda 1 vodva.

114



- Ef pu hefur alvarleg vandamal vid magateemingu (par med talid parmaldmun) eda vid meltingu,
vegna pess ad notkun pessa lyfs er pa ekki ra0logd. Virka efnid 1 lyfinu haegir 4 magatemingu
pannig a0 feda fer haegar 1 gegnum magann.

- Ef pu hefur einhvern tima fengid bolgur 1 brisi (brisbolgu) (sja kafla 4).

- Ef pu léttist of mikid a skommum tima (meira en 1,5 kg a viku) vegna pess ad petta getur valdid
vandamalum eins og gallsteinum.

- Ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom eda ef pt ert 1 himnuskilun, vegna pess ad notkun pessa
lyfs er pa ekki radlogo.

Bydureon er ekki insulin og pvi a ekki ad nota pad i stadinn fyrir insulin.

Born og unglingar
Nota mé Bydureon hja unglingum og bérnum 10 4ra og eldri. Engar upplysingar liggja fyrir um
notkun lyfsins hja bornum yngri en 10 éra.

Notkun annarra lyfja samhlida Bydureon

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud, sérstaklega:

- onnur lyf sem eru notud til ad medhondla sykursyki af tegund 2, til demis lyf sem verka eins og
Bydureon (til deemis: liraglitid eda 6nnur lyf sem innihalda exenatid), vegna pess ad notkun
pessara lyfja med Bydureon er ekki radloga.

- lyf sem eru notud til ad pynna blodid (segavarnarlyf), t.d. warfarin, vegna pess ad fylgjast parf
med breytingum 4 INR (mzling & blodpynningu) vid upphaf medferdar med pessu lyfi.

- lyf sem inniheldur stlfényltirea, vegna pess ad lagur blodsykur (blodsykursfall) getur komid
fram vid samhlidanotkun med Bydureon.

- ef pu notar instlin, leeknirinn mun atskyra fyrir pér hvernig pt att ad minnka insulinskammtinn
og radleggja ad pu fylgist med blodsykrinum oftar, til ad fordast blodsykursheekkun (hatt gildi
blodsykurs) og ketonblodsyringu af voldum sykursyki (fylgikvilli sykursyki sem verdur pegar
likaminn getur ekki brotid nidur glukosa vegna skorts a instlini).

Medganga og brjéstagjof
Ekki er vitad hvort lyfid geti skadad ofztt barn pitt, pvi skaltu ekki nota pad 4 medgongu og 1 ad
minnsta kosti 3 manudi adur en pt aformar ad verda pungud.

Ekki er vitad hvort exenatid berst 1 brjostamjolk. Ekki nota lyfid medan & brjostagjof stendur.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi 40ur en lyfid er notad.

bu att ad nota getnadarvorn ef pu geetir ordid pungud medan a medferd med lyfinu stendur.

Akstur og notkun véla

Ef bu notar lyfid samhlida sulfonylurealyfi getur blodsykurslaekkun att sér stad. Blodsykurslaekkun
getur minnkad einbeitingarhafni pina. Vinsamlegast hafou petta hugsanlega vandamal 1 huga vid allar
adstaedur par sem pu gaetir sett pig og adra i heettu (t.d. vid akstur eda notkun véla).

3. Hvernig nota 4 Bydureon

BCise er heitid a afyllta lyfjapennanum sem notadur er vid inndzlingu Bydureon lyfsins.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn, lyfjafredingur eda hjikrunarfredingur 4 sykursykideild hefur sagt
til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga hja lekninum, lyfjafreedingi eda
hjokrunarfreedingi 4 sykursykideild.

bu att ad nota lyfid einu sinni i viku sem inndaelingu 4 hvad tima dags sem er, med eda an matar.
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bu att a0 sprauta lyfinu undir hud & magasvadi (kvid), efri hluta fotleggs (leeri) eda 1 aftanverdan
upphandlegg. Ekki sprauta lyfinu i blaed eda vodva.

bu getur notad sama likamssvadi vikulega. Vertu viss um ad velja mismunandi stungustad & pvi
svaeoLl.

Meldu bloédsykurinn reglulega, pad er sérlega mikilveegt ef pti ert einnig ad taka sulfonylurealyf.
Fylgio notkunarleiobeiningunum sem fylgja pakkningunni, til inndzelingar 4 Bydureon BCise

Leaeknirinn eda hjukrunarfredingur 4 sykursykideild eiga ad kenna pér hvernig pu sprautar pig med
lyfinu 40ur en pu notar pad i fyrsta skipti.

Takid einn lyfjapenna ur keeli og setjid hann 4 larétt yfirbord 1 ad minnsta kosti 15 minutur. Blandid
dreifuna med pvi ad hrista hana vel 1 ad minnsta kosti 15 sekiindur. Dreifuna ma einungis nota ef huin
er vel blondud, hvit til beinhvit og skyjud. Ef pt sérd hvitt lyf & hlidum, botni eda efri brun gluggans 4
lyfjapennanum er dreifan EKKI nogu vel blondud. Hristid hana aftur vel par til hiin er vel blondud.

bu att ad nota lyfid strax eftir blondun dreifunnar.

Notid nyjan lyfjapenna fyrir hverja inndelingu. Fargid lyfjapennanum 4 éruggan mata, eftir notkun,
samkveaemt leidbeiningum fra leekninum eda hjuikrunarfreedingi a sykursykisdeild.

Ef steerri skammtur af Bydureon en melt er fyrir um er notadur

Ef pu notar of mikid af lyfinu rddferdu pig fyrst vid lekninn vegna pess ad pu geetir purft
leeknismedferd. Notkun of mikils af lyfinu getur valdid 6gledi, uppkdstum, sundli eda einkennum um
lagan blodsykur (sja kafla 4).

Ef gleymist ad nota Bydureon
Hugsanlega munt pt velja akvedinn vikudag sem pi munt alltaf nota til inndeelingar 4 Bydureon.

Ef pu gleymir skammti og pad eru 3 dagar eda fleiri pangad til pu att ad taka neesta skammt, skaltu
gefa pér skammtinn eins fljott og haegt er. Naesta inndaeling 4 eftir ma sidan vera 4 vikudeginum sem
valinn var.

Ef pu gleymir skammti og pad eru einungis 1 eda 2 dagar pangad til pu att ad taka naesta skammt
skaltu sleppa skammtinum sem pu gleymdir og taka nasta skammt samkvaemt aztlun, 4 peim vikudegi
sem pu att ad taka skammt. Pt getur lika skipt um dag sem pu sprautar pig 4 svo lengi sem ad sidasti
skammtur var gefinn 3 eda fleiri dogum fyrr.

Ekki m4 gefa tvo skammta af Bydureon innan 3 daga fra hvorum 6drum.

Ef b ert ekki viss um hvort pu hafir fengio allan skammtinn af Bydureon

Ekki sprauta pig med 60rum skammti af lyfinu ef pu ert ekki viss hvort pu hefur tekid allan skammtinn
heldur skaltu nota nesta skammt eftir viku samkvaemt azetlun.

Ef heett er a0 nota Bydureon

Ré&dfzerdu pig vid lekninn ef pu telur pig purfa ad haetta ad nota lyfid. Ef pu hettir ad nota lyfid getur
pad haft ahrif &4 blodsykursgildi pin.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedings 4 sykursykideild ef porf er 4 frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

116



Greint hefur verid fra alvarlegum ofngemisvidbrogoum (bradaofnaemi) en pad er mjog sjaldgeeft
(geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum).

bu skalt tafarlaust leita til leeknis ef pu finnur fyrir einkennum svo sem:

. brota 1 andliti, tungu eda halsi (ofnemisbjugur)

Ofnaemi (utbrot, kladi og hrod bolgumyndun 1 vef 1 hélsi, andliti, munni eda kverkum)
Erfidleikum vid ad kyngja

Ofsaklada og ondunarerfidleikum

Tilkynnt hefur verid um tilfelli brisbélgu hja sjuklingum sem f4 lyfid en pad er sjaldgaeft (getur komid
fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum). Brisbolga getur verid alvarlegt, hugsanlega
lifsheettulegt astand.

» Lattu lekninn vita ef pu hefur verid med brisbolgu, gallsteina, afengissyki eda mjog ha gildi
priglyserida. bessir sjikdomar geta aukid haettuna a brisbolgu eda ad hiin komi upp aftur, hvort
sem lyfid er notad eda ekki.

» HZATTU ad nota lyfid og hafdu samstundis samband vid leekninn ef pt feerd mikla og vidvarandi
kvidverki, med eda an uppkasta, par sem pu gatir verid med bolgur 1 brisinu (brisbolgu).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e blodsykurslekkun (lagur blodsykur) pegar lyfid er tekid samhlida lyfi sem inniheldur
sulfénylirea

begar lyfid er notad dsamt lyfi sem inniheldur sulfénylirea geta komid timabil med lekkudum
blodsykri (blodsykursleekkun, venjulega vaeg til midlungs mikil). Hugsanlega getur verid porf 4 ad
minnka skammt af sulfonylurealyfi 4 medan pu notar lyfid. Einkenni lags bl6dsykurs geta verid
hofudverkur, sljoleiki, slappleiki, sundl, rugl, skapstyggd, hungurtilfinning, hradur hjartslattur,
svitamyndun og taugaspenna. Leknirinn & ad segja pér hvernig 4 ad medhondla lagan blodsykur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e blodsykurslekkun (lagur blodsykur) pegar lyfid er notad samhlida insulini
e hofudverkur
e sundl
e 0gledi (0gledi er algengust vid upphaf medferdar, en dregur svo ur henni med timanum hja
flestum sjuklingum)
nidurgangur
uppkdst
hagdatregda
meltingartruflanir
brjostsvidi
upppemba
kvidverkir
kladi eda rodi a stungustad
e breyta

Sjaldgefar aukaverkanir
e blodsykurslekkun (lagur blodsykur) pegar lyfid er notad samhlida lyfi sem inniheldur ekki
sulfénylirea
e minnkud matarlyst
Lyfid getur dregid ur matarlyst, magni feedu sem pu innbyrdir og likamspyngd.
Lattu leekninn vita ef pu léttist of hratt (meira en 1,5 kg a viku) par sem pad geeti valdid kvillum eins
og gallsteinum.
e vokvaskortur
e ovenjulegt bragd { munni
e syfja
e vindgangur
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ropi
garnateppa (stifla i meltingarvegi)
ofsaklaoi
aukin svitamyndun
utbrot, kl1adi
harlos
skert nyrnastarfsemi
e vidbrogo a stungustad
Ef pu feerd aukaverkanir a stungustad (roda, utbrot eda klada) getur verid ad pt viljir rddfera pig vid
leekninn og fa eitthvad sem dregur Ur einkennunum. Pad er hugsanlegt ad pu sjdir eda finnir litinn hnad
undir hudinni eftir inndeelingu sem @tti ad hverfa eftir 4 til 8 vikur. bu ettir ekki ad purfa ad heetta 4
medferdinni.
e orkuleysi og mattleysi
e seinkun 4 magatemingu
e gallsteinar
e gallblodrubodlga

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir
e taugaspenna

Tioni ekki pekkt (ekki haegt a0 daxtla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
A0 auki hefur verid greint {frad 66rum aukaverkunum:
e bledingar eda mar myndast audveldar en venjulega vegna litils fjolda af blodflogum.
e vidbrogd 1 hud 4 stungustad eftir inndeelingu med exenatidi. Pau eru m.a.: graftarkyli og pritin,
raud hid med hita- og eymslatilfinningu (hudbedsbolga).
e breytingar 4 INR (mzling 4 blodpynningu) pegar lyfid er notad dsamt warfarini.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfreding a sykursykideild vita um allar aukaverkanir. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna
aukaverkanir beint samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0
pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Bydureon
Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 midanum og 6skjunni a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geyma skal Bydureon BCise lyfjapenna samkvaemt eftirfarandi:
e Geymio i kaeli (2 °C til 8 °C).
e Geyma ma lyfjapennann i allt ad 4 vikur vio laegri hita en 30 °C fyrir notkun.
e Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
e Geyma verdur lyfjapennann 4 flétu yfirboroi.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Bydureon BCise lyfjapenni inniheldur

- Virka innihaldsefnid er exenatid. Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 2 mg af exenatioi.

- Onnur innihaldsefni eru: poly (D, L- laktid-co-glykolid), sukrosi og medallangar
priglyseriokedjur (MCT).

Lysing 4 utliti Bydureon og pakkningasteerdir

Stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna (BCise).

Hyvit til beinhvit 6gegnse dreifa.

Hver afylltur lyfjapenni gefur 2 mg skammta af exenatidi 1 rammali sem er 0,85 ml.

Lyfid er til 1 pakkningum med 4 stakskammta afylltum lyfjapennum (BCise) og fjolpakkningum med

12 (3 pakkningar med 4) stakskammta afylltum lyfjapennum (BCise). Ekki er vist ad allar
pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svipj6o

Framleioandi
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svipj6o

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Bretland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

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



Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR

Notkun synd skref fyrir skref

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa

Ef pu hefur einhverjar spurningar er varda notkun Bydureon
. Sja nanar i Algengar spurningar og svor

Hjalplegar leiobeiningar

. Gefdu pér godan tima.

. Fylgid leidbeiningunum skref fyrir skref.

. bt munt purfa gbdan tima til pess ad klara 611 skrefin an hlés.

. bt munt liklega purfa minni tima eftir pvi sem pt gefur pér lyfid oftar.
MIKILVAGT:

Lesid og fylgio pessum leidbeiningum vandlega i hvert sinn sem pu notar Bydureon. EKKki sleppa
neinum skrefum. Lesio einnig fylgisedilinn sem er i pakkanum.

Leidbeiningar um hluti bunadarins

Stakskammtabunadur

Lyftio hér til ad skoda hlutina betur

Haldid pessum flipa opnum svo pu getir skodad hlutina um leid og pu ferd yfir skrefin
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Vokvi
Stimpill (leysir) innan i  Hvit hetta
Sprauta -’

=S50

Skammtamaelir

Hettuglas - I
s Millistykki fyrir hettuglas
Graen hetta —F— Plappl'rsinnsigli
o ——
x ot 8 &
Duftid i Pakkning med \,'
hettuglasinu er millistykki |
Ivfid bitt

Appelsinugult
Nal (monoject) millistykkki
Stakskammtabunadurinn er med
aukanal (ekki synd) ef porf er a.

Bl hetta Nal Nalarhlif

Leidbeiningar um hluti bunadarins

Stakskammtabuanadur

Sprauta

Millistykki fyrir
hettuglas

o
Wi (vial connector)
[

Hettuglas

Hvad inniheldur pakkningin

Lesio hvern lid svo hverju skrefi verdi fylgt og réttur skammtur sé gefinn.
Pessum leiobeiningum er skipt i lioi:

Hvernig 4 ad byrja

Tenging hlutanna

Blondun lyfsins og afylling 4 sprautuna
Inndzling lyfsins

W -

Algengar spurningar og svor.
1. Hvernig 4 ad byrja
la  Taktu stakskammtabunadinn tr kzelinum.

Undirbudu 6rugga féorgun 4 notuéum nialum og sprautum. Hafou pad sem parf til ad farga ndlum
og sprautum 4 druggan hatt vid hendina.

1b  Pvoou hendurnar.
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Fjarlaegou lokio til ad opna.

Fjarlegou sprautuna. Vokvinn 1 sprautunni 4 ad vera ter og laus vid agnir. Pad er 1 lagi p6 pad séu
loftbolur til stadar.

Leggou nalina, pakkann med millistykki fyrir hettuglas, hettuglas og sprautu 4 hreint og slétt yfirbord.

1d

Taktu nalina upp og skrifadu blau hettuna af.
Leggou fra pér nalina med nalarhlifinni. Nalin er nu tilbuin. P munt purfa ad nota hana sidar.

bad fylgir aukanal ef porf er 4.

le

Slaid!

Taktu hettuglasio upp.

Sladu hettuglasinu nokkrum sinnum vié hart yfirbord til ad losa duftio.
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[“1f

iy

Notadu pumalfingurinn til ad fjarlaegja graenu hettuna.
Leggou fra pér hettuglasid.

2. Tenging hlutanna

2a

Taktu upp pakkninguna med millistykkinu fyrir hettuglas og fjarleegdu pappirsinnsiglio. Ekki
snerta appelsinugula millistykkid ad innanverdu.
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Haltu 4 pakkningunni fyrir millistykkio.
Haltu 4 hettuglasinu i hinni hendinni.

2c

Prystu efri hluta hettuglassins pétt inn i appelsinugula millistykkio.

2d

r
g(i

Lyftu hettuglasinu med appelsinugula millistykkinu aféstu upp ur umbtidunum.

2e
g

]

il

Svona 4 hettuglasid ad lita ut niuna.

Geymdu par til sidar.
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Taktu upp sprautuna.

Haltu pétt um grau ferningana tvo a hvitu hettunni meo hinni hendinni.

zg Smell!

Brijottu hettuna af

Farou varlega svo stimpillinn prystist ekki inn.

Brjéttu hettuna likt og bt myndir brjota spytu (eda litla trjagrein).

2h

Svona litur brotin hetta ut.
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bt munt ekki purfa 4 hettunni ad halda og matt farga henni.

2i

Svona litur sprautan ut nina.

2j

Taktu nina upp hettuglasio med afostu appelsinugula millistykkinu.

Skrufadu appelsinugula millistykkid 4 sprautuna par til pad er fast. Haltu um appelsinugula
millistykkid & medan pu skrafar. Ekki skrafa of fast. FarOu varlega svo stimpillinn prystist ekki inn.
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Svona lita hlutirnir 1t eftir ad peir hafa verio tengdir
3. Blondun lyfsins og afylling 4 sprautuna.
MIKILVAGT:

[ nzestu skrefum munt pui blanda lyfid og fylla 4 sprautuna. Notadu lyfid um leid og pad hefur
verid blandad. Ekki ma geyma blandad Ivf til ad nota sidar.

Prystu stimplinum nidur med pumalfingri par til hann stédvast og haltu honum med
pumalfingri.

bér geeti fundist stimpillinn atla ad prystast adeins til baka.

3b

.r.. -
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Haltu afram ad prysta stimplinum nidur med pumalfingri og hristu kroftuglega. Hristu afram
par til vokvinn og duftio hafa blandast vel.

Hafou ekki ahyggjur af pvi ad hettuglasid fari af. Appelsinugula millistykkid heldur pvi fostu vid
Sprautuna.

Hristu kroftuglega likt og bt myndir hrista flosku af salat-dressingu 1r oliu og ediki.

3c

Lyfio er skyjad pegar pad er vel blandad.

Ef b sérod kekki af purru dufti 4 hlidum eda botni hettuglassins pa er lyfio EKKI négu vel
blandad.

Hristu aftur kroftuglega par til pad er vel blandad.

Haltu afram ad prysta stimplinum nidur med pumalfingri 4 medan pu hristir.
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3e Tl

Haltu nu hettuglasinu pannig ad sprautan visi upp. Haldié afram ad prysta stimplinum med
pumalfingri par til hann stodvast og haltu honum stoougum.

j—

3f

Jﬁ

b
i,
=

F |l.|=._'

-

Sladu varlega 4 hettuglasio med annarri hendinni. Haltu 4fram ad prysta stimplinum med
pumalfingri til ad halda honum 4 réttum stad.

Med pvi ad sla a hettuglasiod lekur lyfid nidur veggina & hettuglasinu. Pagd er i lagi p6 pad séu loftbolur.

3g

Togadu stimpilinn nidur fyrir svértu brotnu skammtalinuna.
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betta dregur lyfio ur hettuglasinu yfir i sprautuna. Loftbolur geta sést. Pad er edlilegt.
Orlitill vkvi getur verid fastur vid hlidar hettuglassins. Petta er einnig edlilegt.

3h

Haltu stimplinum 4 sinum stad med annarri hendi svo hann hreyfist ekki.

3i '

Sniidu appelsinugula millistykkinu med hinni hendinni og fjarlaegdou pad.

131



Ekki prysta stimplinum nidur eftir ad millistykkid hefur verid fjarlegt.

3j

Svona litur sprautan ut nina.
4. Inndeling lyfsins (Iyfinu sprautad)
MIKILVAGT:

Lestu eftirfarandi skref vandlega og skodadu myndirnar vel.
betta hjalpar pér vio ad fa réttan skammt.

& h

4a

P gl iﬂ\—-:n}

'S

. L

Festu ndlina 4 med pvi ad snia henni. Ekki fjarleegja nalarhlifina strax.
Ekki prysta stimplinum nidur.
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4b

brystid -
haegt

N

stimpli

Prystu rolega a stimpilinn svo ad efsti hluti hans verdi i beinni linu vid svortu brotalinuna
(skammtalina).
Taktu sidan pumalfingurinn af stimplinum.

Pad er mikilvaegt ad heaetta ad prysta a stimpilinn & pessu stigi annars getur pu s6ad lyfinu og bt munt
ekki fa réttan skammt.

i -
4c e

Efsti hluti stimpilsins verour ad haldast vid svortu brotalinuna (skammtalinuna), par til pu ferd
yfir i neesta skref. Pad hjdlpar pér ad fa réttan skammt af lyfinu.

MIKILVAGT:

Pad er edlilegt ad sja nokkrar loftbélur i blondunni.
Loftbélurnar munu hvorki skada pig né hafa ahrif 4 skammtinn.
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4d
Aftanverdur
upphandleggur
Kvidur
:. = : Leeri
Ad framan Ad aftan
\ Svaedi til inndaelingar J

Pbu getur sprautad pig 4 magasvzedi (kvid), leeri eda 4 aftanverdan upphandlegg.

bu getur notad sama svedi i hverri viku. En vertu viss um ad pu notir annan stungustad a pvi svaoi.

r Y

4e

O —

IA A —

Haltu 4 sprautunni naleegt svortu brotalinunni (skammtalinunni).
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af

Toga q
Al = Ol

Togadu nalarhlifina beint af.
EKKi snua.

Geettu ad pvi ad prysta ekki & stimpilinn.
bu getur s€0 1 eda 2 dropa af vokva pegar pu fjarlegir hlifina. Petta er edlilegt.

7 N

“ |, |

Notadu inndzlingarteekni sem pér hefur verid kennd af leekninum eda hjukrunarfredingi 4
sykursykideild.
Mundu: b att a0 sprauta pig med Bydureon strax eftir blondun lyfsins.

Stingdu nalinni undir hid. Prystu 4 stimpilinn med pumalfingri par til hann stodvast til ad fa
fullan skammt.

Dragdu nélina ut.
Lestu fylgisedilinn (kafla 3) ef pt ert ekki viss um ad pu hafir fengid fullan skammt.

4h. Fargadu sprautunni med nalinni enn afastri eins og maelt var fyrir um af leekninum eda
hjikrunarfrzedingi 4 sykursykideild. EKKI reyna ad setja nalarhlifina aftur 4 eda nota nilina

aftur.
bu parft ekki ad geyma neina hluti. Hver stakskammtabtinadur er med allt sem parf fyrir vikulega

lyfjagjof af Bydureon.

Ekki ma fleygja lyfjum 1 skolplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. Petta er gert til pess ad vernda umhverfid.
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Byrjadu aftur 4 skrefi 1 pegar kemur ad nzestu vikulegu lyfjagjof.
Algengar spurningar og svor

Ef pu hefur spurningu um: Sja spurningu numer:
Hversu fljétt ma sprauta lyfinu eftir blondun
Blondun lyfsins

Loftbélur i sprautunni

Nalin fest

Nalarhlifin fjarlego

Stimpill ekki i beinni linu vid svortu brotalinuna
(skammtalinuna)

EKKki haegt ad prysta stimplinum nidur vid inndzelingu 7

QNN AW -

Algengar spurningar og svor

1. Hve lengi ma ég bida med ad sprauta mig eftir ad ég blanda lyfio?

bu att ad sprauta pig med Bydureon um leid og pu hefur blandad lyfid. Ef pt sprautar pig ekki strax
med Bydureon mun lyfid mynda litla kekki i sprautunni. bessi kekkir geta stiflad nélina pegar pt
sprautar pig (sja spurningu 7).

2. Hvernig veit ég ad lyfio er vel blandad?

begar lyfio er vel blandad er pad skyjad. Pad & ekki ad vera purrt duft 4 hlidum eda a botni

hettuglassins. Haltu afram a0 hrista kréftuglega 4 medan pt prystir stimplinum nidur med pumalfingri
ef bu sérd eitthvert purrt duft. (Pessi spurning 4 vid skrefin sem synd eru 1 lidum 3a til 3d).

3. Eg er tilbtiin(n) ad sprauta mig, hvad 4 ég ad gera ef ég sé loftbélur i sprautunni?

bag er edlilegt ad pad séu loftbolur 1 sprautunni. Loftbolurnar munu hvorki skada pig né hafa dhrif &
skammtinn. Bydureon er sprautad undir hud. Loftbolur eru ekki vandamal vid pesskonar inndalingu.

4. Hvad 4 ég ad gera ef ég lendi i vandraedum med ad festa nalina?

Vertu viss um ad blaa hettan hafi verid fjarleegd. Sidan skaltu snta nalinni par til hin er fost. Til ad
koma 1 veg fyrir ad pu tapir lyfinu skaltu ekki prysta & stimpilinn 4 medan pti festir nalina. Raeddu vid
heilbrigdisstarfsmann um frekari upplysingar um inndelingartaekni.

(Pessi spurning 4 vid um skref 4a.)

5. Hvad 4 ég ad gera ef ég er i vandraeoum med ad fjarlaegja nalarhlifina?
Haltu 4 sprautunni med annarri hendi nalaegt svortu brotalinunni (skammtalinunni). Haltu um

nalarhlifina med hinni hendinni. Togadu nalarhlifina beint af. Ekki snta henni. (Pessi spurning 4 vid
um skref 4f.)

6. Eg er i skrefi 4c. Hvad 4 ég ad gera ef efsta hluta stimpilsins hefur verid pryst yfir svortu
brotalinuna (skammtalinuna)?

Svarta brotalinan (skammtalinan), synir réttan skammt. Ef efsta hluta stimpilsins hefur verid pryst yfir

linuna 4tt pu ad halda afram fra skrefi 4d og gefa lyfid. Skodadu vandlega leidbeiningarnar i skrefum
3a til 4h fyrir nestu inndzelingu eftir eina viku.
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7. Hvad 4 ég ad gera ef ég get ekki pryst stimplinum alla leid pegar ég er ad sprauta mig?

betta py0ir ad nalin hefur stiflast. Fjarleegdu nélina og settu aukanalina 4 sem fylgir bunadinum. Veldu
sidan annan stungustad og klaradu lyfjagjofina.

Til a0 skoda hvernig a ao:

. Fjarleegja blau hettuna af nalinni, sja skref 1d

. Festa nalina 4, sja skref 4a

. Fjarleegja nalarhlifina og sprauta mig, sja skref 4e til 4g

Dragdu nalina ut ef pu getur ekki enn pryst stimplinum alla leid nidur. Skodadu fylgisedilinn (kafli 3)
og lestu par hvad 4 ad gera ef pu ert ekki viss um ad hafa fengid réttan skammt.

Blandadu lyfio alltaf vel og sprautadu pig strax eftir blondun til ad koma i veg fyrir ad nalin stiflist.
Bydureon 4 adeins ad nota einu sinni i viku.

Skradu hja pér ad pu hafir notad Bydureon 1 dag og merktu hja pér inn & dagatal hvenzr pu att ad
sprauta pig nast.

Hvar get ég fengio frekari upplysingar um Bydureon

. Hafou samband vid lzekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfrzeding a sykursykideild
. Lestu fylgiseodilinn vandlega
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Lesio leiobeiningarnar vandlega fyrir notkun

Bydureon 2 mg stungulyfsstofn og leysir, fordadreifa i afylltum lyfjapenna

Hvernig nota 4 Bydureon afylltan lyfjapenna

Blondunargluggi Rondottur mioi Hnappur

Hetta ~ Nal  Efri hluti penna Appelsinugulur

mioi

Graenn mioi

Adur en lyfjapenninn er notadur er malt med pvi ad leeknirinn eda hjikrunarfraedingur 4
sykursykideild veiti pjalfun 1 réttri notkun hans.

Ekki er meaelt med pvi ad blindir eda sjonskertir noti lyfid nema ad einstaklingur sem hefur fengid
pjalfun hjalpi vid a0 gefa lyfio.

Skref 1: Lyfjapenninn undirbuinn

A. Latid lyfjapennann hitna.

Takid einn lyfjapenna ur keelinum og latid BiBID
standa vid stofuhita i a.m.k. 15 minutur.
EKKI nota lyfjapenna eftir
fyrningardagsetningu.
Pvoid hendurnar 4 medan lyfjapenninn hitnar.

B. Opnio bakkann,

med pvi ad toga 1 flipann 1 horninu. Takid
sidan lyfjapennann og nélina. EKKI nota

lyfjapennann eda nalina ef einhverjir hlutar
hafa laskast eda vantar.

C. Sko0io vokvann,

i gegnum skodunargluggann. Hann & ad vera ‘>
teer og laus vid agnir. Pad er edlilegt ad sja

loftbolur 1 vokvanum.

D. Takio pappirsflipann

af nalarhettunni.
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E. Festio nalina vio lyfjapennann,

med pvi ad yta henni og skrafa 4 enda
lyfjapennans bar til hun situr pétt. EKKI
fjarleegja nalarhettuna strax.

EKKI halda afram nema nalin sé fost

Skref 2: Skammturinn blandadur

A. Blandio lyfio.

Sntid hnappinum hzegt rangsalis 4 medan
lyfjapennanum er haldid uppréttum med
nalarhettuna efst. STOPPID pegar smellur
heyrist og greena merkingin hverfur.

B. Sliiod lyfjapennanum akvedio i 16fann til ad o
blanda. | _

e Haldid i enda lyfjapennans med
appelsinugula merkimidann og sl4ié honum

akveo0io i lofann.
N

o SNUID lyfjapennanum & nokkurra skipta
fresti AN pess ad snua hnappinum.

o Slaid afyllta lyfjapennanum par til blandan er
ordin kekkjalaus, einsleit og skyjud.

e DPad getur purft ad sla lyfjapennanum vid
l6fann 80 sinnum eda oftar.

C. Athugio dreifuna.

Berio lyfjapennann upp ad ljosi og horfid i gegnum badar hlidar gluggans.
Lausnin 4 ad vera AN KEKKJA og vera einsleit og skyjud.

Ekki vel blandad Vel blandad

Kekkir, ekki einsleit lausn ENGIR kekkir, einsleit, skyjud lausn
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Til a0 fa fullan skammt verdur lyfid ad vera vel blandao.

Ef bad er ekki vel blandad skal sla pvi lengur og akvednar vid.

EKKI halda afram nema ao lyfid sé vel blandad.

Til ad f4 fullan skammt verdur lyfid ad vera vel blandad. Ef pad er ekki vel blandad skal sla pvi
lengur og akvednar vid. Pad er edlilegt ad loftbolur sjaist 1 vokvanum. Par valda ekki skada.

D. Berio badar hlidar gluggans saman vid myndirnar hér ad nedan,

med pvi ad halda lyfjapennanum upp vid bladid. Takid vel eftir nedsta hlutanum. Ef ekki sjast
kekkir er lyfid tilbtid til inndeelingar.

Skodid lyfjapennann hér

Tilbuio til inndaelingar

Slaid afram

Skref 3: Inndzling skammtsins

MIKILVAGT: Pegar biio er ad blanda lyfid vel verdur ad nota pad strax. Ekki ma geyma pad
til nota sidar.

A. Veljid stad til ad sprauta lyfinu, [ 2s P H
¥ |
annadhvort i kvio, leeri eda i aftanverdan |.| 'uui | \
upphandlegg. bu getur notad sama |/1\| ' \I'I
likamssveedi vikulega en veljid annan ﬁ;’ | L% Z'WEI - \«}
stungustad a pvi sveedi. Hreinsid stadinn _ III . \ Il

varlega med sapu og vatni eda med
sprittklati.

B. Snuio hnappnum til ad losa um
inndzelingartakkan. Snaid hnappinum

rangsealis 4 medan lyfjapennanum er haldid
uppréttum med nalarhettuna efst par til

appelsinuguli merkimidinn hverfur og pad

losnar um innda&lingartakkann. EKKI yta Ty 5
Haldid / T —Inndeelingar-

strax 4 inndelingartakkann. . upprétt, —takki
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C. Takio hettuna af nalinni,
med pvi ad toga hana beint upp. EKKI snua.
Nokkrir dropar geta verid sjaanlegir 4 nalinni

e0a i nalarhettunni.

D. Sprautid lyfinu. PRYSTID OG HALDID

Stingid nalinni i htidina (inndeling undir . {}
hud). Ytid 4 inndzelingartakkann med Gﬁ
pumalfingri par til smellur heyrist. Bioid i

10 sekundur til ad vera viss um ad pu fair
fullan skammt.

i stunguhelt ilat med nalinni afastri. EKKI

reyna ad setja hettuna a aftur eda nota nalina

aftur. H

Algengar spurningar og svor

E. Fargio lyfjapennanum 4 videigandi hatt, ﬁj
R

1. Hvernig veit ég a0 lyfio er vel blandao?

Lyfid er vel blandad pegar vokvinn er skyjadur ad sja i badum hlidum gluggans. bu att ekki ad sja
neina kekki 1 vokvanum. Pad getur hjalpad ad halda lyfjapennanum upp ad 1j6si til ad sja inn 1
gluggann. Ef pu sérd kekki, sama hve stéra eda smaa, skaltu halda &4fram ad sla lyfjapennanum
akve0id 1 lofann par til blondun hefur ordid.

2. Mér gengur illa ad blanda lyfjaskammtinn. Hvao atti ég ad gera?

Adur en pu blandar lyfjaskammtinn skaltu muna ad taka lyfjapennann ur keelinum og lata hann bida i
a.m.k. 15 minttur. bad letur lyfjapennann hitna ad stofuhita. bad er audveldara ad blanda lyfio ef
lyfjapenninn er vid stofuhita.

Vertu viss um a0 halda i pann enda lyfjapennans par sem hnappurinn og appelsinuguli midinn er. bad
hjalpar pér a0 halda betur um lyfjapennann og sld honum ékvednar i l6fann.

bad getur lika hjalpad ad sld badum hlidum gluggans vid l6fann. Ef pt sérd einhverja kekki skaltu
halda afram a0 sla.

3. Hve lengi ma bida med inndzelingu eftir ad ég hef blandad lyfio?

bt verdur ad sprauta skammtinum strax eftir blondun. Ef pu sprautar skammtinum ekki strax geta
myndast litlir kekkir i lyfjapennanum og pu fzerd ekki fullan skammt.

4. Eg er tilbtin ad sprauta mig. Hvad 4 ég ad gera ef ég sé loftbélur i lyfjapennanum?

bag er edlilegt ad pad séu loftbolur 1 lyfjapennanum. Lyfinu er sprautad i hidina (undir hud).
Loftbolur valda pér hvorki skada né hafa ahrif 4 pesskonar inndelingu.
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5. Hvad 4 ég a0 gera ef ég get ekki ytt inndzelingartakkanum alla leid pegar ég sprauta
skammtinum?

Gakktu ur skugga um ad pu hafir skrafad nalina alveg 4 lyfjapennann. Vertu einnig viss um ad
hnappinum hafi verid snuid par til hann stodvadist, appelsinuguli midinn hvarf og inndaelingartakkinn
birtist.

Ef pu getur ennpa ekki ytt takkanum inn getur pad verid vegna pess ad nalin er stiflud. Taktu nalina ar
hudinni og settu varanalina 4 sem er 1 dskjunni. Rifjadu upp hvernig nalin er tengd. Veldu sidan nyjan

stungustad og ljuktu vid inndalinguna.

Ef pu getur samt ekki ytt takkanum alla leid skaltu taka nalina ur hudinni. Notadu stunguhelt ilat til ad
farga lyfjapennanum med nalinni afastri.

6. Hvernig veit ég ad ég hef sprautad fullum skammti?

Til ad vera viss um ad pu fair fullan skammt skaltu yta inndeelingartakkanum med pumlinum par til pt
heyrir smell. Eftir smellinn skaltu halda nalinni { htidinni 1 10 sekindur. Pad er naegur timi fyrir allt
lyfid ad fara ur lyfjapennanum undir hudina.

7. Hvernig farga ég Bydureon lyfjapennanum?

bu parft stunguhelt ilat sem er nogu stort til ad rama allan lyfjapennann med nélinni afastri. Vertu viss
um ad i14tid s¢ med loki. bu getur notad ilat undir mengandi lifreenan Girgang, annad ilat ur hordu plasti

eda malmilat. flat fylgir ekki med Gskjunni.

Leitid rada i apoteki um hvernig eigi ad farga ilatinu med lyfjapennum og ndlum 4 6ruggan hatt. Ekki
farga ilatinu med heimilissorpi.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Lesid leidbeiningarnar vandlega fyrir notkun
Lesio einnig fylgisedilinn i éskjunni

Bydureon 2 mg stungulyf, fordadreifa i afylltum lyfjapenna
exenatio

Einu sinni i viku

Einungis til notkunar i hio

Stakskammta afylltur lyfjapenni
BCise er heitid a afyllta lyfjapennanum sem notadur er vio inndzelingu Bydureon lyfsins.

&= -

Adur en pu byrjar

Bydureon BCise lyfj apenmnn
Er einnota lyfjapenni med fostum skammti sem sjaltkrafa deelir inn lyfinu.

— Kemur { leestri stodu adur en pl notar hann. Ekki afleesa lyfjapennanum fyrr en pt ert tilbuin ad
nota hann.

— Nalin er falin. bt sérd hana ekki fyrir notkun, medan & notkun stendur eda eftir ad hafa notad
lyfjapennann.

¢ EKKki nota lyfjapennann ef einhverjir hlutar lita Gt fyrir ad vera brotnir eda skaddadir.

e Geymid larétt 1 keeliskap milli 2 °C og 8 °C.

¢ Blindir eda sjonskertir einstaklingar mega ekki nota Bydureon BCise lyfjapenna, nema annar
einstaklingur sem er pjalfadur i notkun lyfjapennans geti adstodad.

¢ Geymid lyfjapennann, og 6ll lyf, par sem born hvorki n4 til né sja.

Fyrir notkun

Laeknirinn eda hjukrunarfredingur 4 sykursykideild eiga ad kenna pér hvernig 4 ad dela lyfinu inn
adur en pu notar pad i fyrsta skipti.

Appelsinugul
h::[t)a & Gluggi Laest stada
? E E}
|

|
Lyf

Mynd A
Pao sem pu parft ad hafa fyrir inndzelinguna:

* Bydureon BCise * Sprittpurrka  Hreint, flatt yfirbord « Stunguhelt ilat (sja leidbeiningar um forgun 1
lok pessara leidbeininga)
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SKREF 1: Inndzeling undirbiin

A. Lattu lyfjapennann na stofuhita.

Taktu 1 lyfjapenna ur keeli og lattu hann bida

a flotu yfirbordi 1 15 minutur. Geyma ma
Bydureon BCise lyfjapennan vid stofuhita i
allt ad 4 vikur.

B. Athugadu fyrningardagsetningu (EXP) sem
er prentud 4 midann a lyfjapennanum. Ekki

nota lyfjapennann ef komid er fram yfir
fyrningardagsetningu.

C. Pvodu hendurnar.
D. Veldu inndzlingarstadinn.

A kvid, leeri eda aftanverdum upphandlegg, sja mynd D.

BiDID

Mynd C

bu getur notad sama likamssvadi vikulega en veldu mismunandi stungustad & pvi svaedi.

Hreinsadu sva0id med sprittpurrku.

Framan

Aftan

Mynd D

144




SKREF 2: Blondun lyfsins

A. Kiktu i gluggann.

bu gaetir sé€d hvitt lyf & hlidum, botni eda efst.
betta py0id ad lyfid er ekki nogu vel blandad.

Littu

B. Hristu lyfjapennann vel,
med upp og nidur hreyfingu, par til lyfid er vel Hristu vel
blandad og pt sérd ekkert hvitt lyf & hlidunum,
botninum eda efst. Hristu 1 ad minnsta kosti

15 sektnur.

Mynd F

C. Athugaou blonduna.

Haltu lyfjapennanum upp ad 1josi og horfou i gegnum badar hlidar og botn gluggans. Ef ekki blandad vel,
endurtaktu skref 2 og athugadu aftur.

|0

Mynd G

EKKI blandad vel
EkKki einsleit blanda
Hvitt lyf a

botni, efst eda hlidum

X

Vel blandao

Einsleit blanda

Skyjud

bag er i lagi ad sja loftbolur

9

Mynd H
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EKKi fara yfir 1 naesta skref nema lyfid sé vel blandad. Til ad fa fullan skammt verdur lyfid ad vera vel

blandad og skyjad.

Haltu afram a0 hrista vel ef dreifan er ekki vel blondud.
SKREF 3: Lyfjapenninn undirbdinn

Mikilveegt: Eftir ad lyfid er ordid vel blandad verdur pu ad klara undirbuningsskrefin strax, og deela inn
til ad f4 fullan skammt. Ekki geyma til ad nota sidar.

Ekki afleesa lyfjapennanum fyrr en pu ert tilbuin/-n til inndeelingar.

A. Lyfjapennanum aflzest.

Haltu lyfjapennanum uppréttu med appelsinugulu hettuna efst. Sntidu hnappinum ur laestri 1 0laesta stodu
par til pt heyrir smell.

\

Mynd I
Olzaest
]
Mynd J

B. Skrufadu appelsinugulu hettuna dkvedid af medan pu heldur lyfjapennanum enn uppréttum.

e b1 gatir purft ad snua hettunni nokkrum sinnum adur en hiin losnar (ef pt heyrir smelli ert pu ad
snua i ranga att).
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e Haltu lyfjapennanum &fram uppréttu til ad koma 1 veg fyrir leka lyfsins af slysni.
e Gren hlif skyst upp eftir ad hettan hefur verid fjarlegd. Greena hlifin felur nélina.
bag er edlilegt ad sja nokkra dropa af vokva innan & hettunni. EKKi setja hettuna aftur & lyfjapennann.

Fargadu hettunni.

Haltu uppréttu og snudu akvedio af

. .
Mynd K Mynd L
Fjarlaegd hetta Green hlif skyst upp

Falin
nal

Mynd M Mynd N

SKREF 4: Skammti deelt inn

A. Deldu inn og biddu:
¢ Haltu lyfjapennanum pétt upp vid htdina. bu heyrir ,,smell” pegar inndelingin byrjar.

e Lattu lyfjapennann vera afram pétt vio hudina i 15 sekiindur. Pbetta er til a0 tryggja ad pu fair fullan
skammt.
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PRYSTIP OG HALDID

~

(

Smellur

Mynd O
B. Gakktu ur skugga um ad pu hafir fengio fullan skammt.
Eftir ad pt hefur fengid skammt munt pu sja appelsinugula stong i glugganum. Eftir ad pu ferir

lyfjapennann fra htidinni feerist greena hlifin aftur upp og lokast yfir ndlina. Sja Algengar spurningar og
svor um hvad skal gera ef appelsinugula stongin sést ekki 1 glugganum eftir inndelingu.

Appelsinu-
gul stong

Mynd P

C. Forgun.

Fargaou lyfjapennanum 4 videigandi hatt strax

eftir notkun, samkvamt fyrirmaelum fra

leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingi 4

sykursykisdeild.

bu parft ad nota stunguhelt ilat sem:

e cr nogu stort til ad rima allan lyfjapennann,

e cr me0 loki,

e lekur ekki,

e cr merkt & videigandi hatt med vidvorun um
haettuleg efni 1 ilatinu.

bu métt nota ilat fyrir mengandi lifreenan urgang,
annad hart plastilat eda malmilat.
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Algengar spurningar og svor

1. Hvar er nalin?

Nalin er fost vi0 lyfjapennann og er falin af appelsinugulu hettunni.

begar pu skrufar appelsinugulu hettuna af felur graena hlifin nalina par til inndeling & sér stad.
Sja Mynd N 1 Skrefi 3B 1 Notkunarleidbeiningunum fyrir frekari upplysingar.

2. Hvernig veit ég ao lyfio er vel blandad?

Horfdu i gegnum badar hlidar gluggans eftir ad hafa hrist lyfjapennann. bu ettir ekki ad sjé neitt hvitt
lyf & botni, efst eda & hlidunum. Ef pu sérd hvitt lyf er dreifan ekki vel blondud. Til ad blanda, hristu
lyfjapennann vel par til hvita lyfio er ekki 4 botninum, efst eda & hlidunum. Lyfid & ad vera einsleitt
(sja Mynd G og Mynd H, Skref 2C).

3. Af hverju parf ég a0 halda lyfjapennanum uppréttum medan appelsinugula hettan er
fjarlego?

A0 halda lyfjapennanum pannig ad appelsinugula hettan visi beint upp kemur i veg fyrir ad lyfio leki.
Edlilegt er ad nokkrir dropar af lyfinu séu innan & appelsinugulu hettunni eftir ad pu skrafar hana af.

4. Af hverju 4 ég ad sprauta lyfinu strax eftir blondun?

Ef pu sprautar ekki inn lyfinu strax eftir blondun gaeti pad adskilist, og pu feerd ekki fullan skammt. bu
getur endurblandad lyfid ef lyfjapenninn er i leestri stodu. Pl verdur po6 ad klara undirbuningsskrefin
um leid og pu ert bliin ad taka laesinguna af teekinu og sprauta lyfinu inn til ad f4 fullan skammt. ba
getur ekki geymt lyfid til sidari notkunar.

5. Hvernig veit ég a0 ég hef gefid mér fullan skammt?

Til ad vera viss um a0 pu fair fullan skammt skaltu yta og halda lyfjapennanum pétt upp vid hiidina.
b finnur pegar nalin fer inn 1 hudina. Haltu nalinni 1 hudinni 1 15 sekiindur. betta gefur naegan tima
pannig a0 allt lyfid fari ur lyfjapennanum i htdina. Eftir a0 nalin er fjarlegd skaltu leita ad
appelsinugulu stonginni i glugganum til ad stadfesta ad skammturinn hafi verid gefinn. Ef
appelsinugula stongin birtist ekki skaltu hafa samband vid fulltria markadsleyfishafa a stadnum (sja
lista yfir fulltraa eftir 16ndum 1 kafla 6 1 fylgisedlinum).

6. Af hverju 4 ad geyma lyfjapennann i larétti stoou i keeli?
Erfidara er ad blanda lyfjapenna sem eru geymdir 1 100rétti stodu (pannig ad nalin visi upp eda nidur).
Hagt er ad blanda lyfid ad fullu en pad parf ad hrista pad meira og i lengri tima.

7. Hvernig farga ég Bydureon BCise lyfjapennanum?

EKKki farga lyfjapennanum med heimilissorpi. bu parft stunguhelt ilat sem er nogu stort til ad raima
allan lyfjapennann. Vertu viss um ad i14ti0 s¢ med loki. bu getur notad ilat undir mengandi lifreenan
tirgang, annad ilat Gir hordu plasti eda malmilat. ilat fylgir ekki med 6skjunni.

Ekki endurvinna il4tid med notudum lyfjapennum. Leitid rada i apoteki um hvernig eigi ad farga pvi &
oruggan hatt. Ekki farga ilatinu med heimilissorpi.

8. Hvad ef lyfjapenninn bilar og ég get ekki aflzest honum?

Skodadu Skref 3 1 Notkunarleidbeiningunum til ad stadfesta r6d adgerda, hafdu svo samband vid
fulltraa markadsleyfishafa & stadnum (sja lista yfir fulltraa eftir [ondum i kafla 6 1 fylgisedlinum). Ekki
reyna ad taka lesinguna af meo pvi ad beita afli eda nota verkferi.

9. Hvad ef lyfjapenninn bilar og ég get ekki fjarleegt appelsinugulu hettuna?

Skodadu Skref 3 1 Notkunarleidbeiningunum til ad stadfesta r6d adgerda, gakktu einnig ur skugga um
ad hnappurinn s¢é ad fullu 1 6laestri stéou, hafdu svo samband vid fulltria markadsleyfishafa a stadnum
(sja lista yfir fulltraa eftir londum 1 kafla 6 i fylgisedlinum). Ekki nota verkfzri eda reyna ad pvinga
hettuna af.

10. Hvar er hzegt ad fa frekari upplysingar um Bydureon BCise lyfjapennann?

. Hafou samband vid lzekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfrzeding a sykursykideild
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. Lestu fylgisedilinn vandlega.

Hvernlg geyma 4 Bydureon BCise lyfjapenna
Geymid laréttan i keeli 4 bilinu 2 °C til 8 °C.

¢ Geyma ma lyfjapennann vid stofuhita, vid leegri hita en 30 °C, 1 allt ad 4 vikur, ef porf krefur.

¢ Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi par til pu ert tilbuin/-n ad undirbia og nota
lyfid.

e Ekki nota ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu. Fyrningardagsetningin er merkt med EXP.

e Haldid lyfjapennanum hreinum og passio ad pad hellist ekki 4 hann.
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