| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 2 mg eksenatido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai.

Milteliai. Balti arba beveik balti milteliai.
Tirpiklis. Skaidrus, nuo bespalvio iki §viesiai geltonos ar Sviesiai rudos spalvos tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bydureon skiriamas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo
10 mety (siekiant pagerinti glikemijos kontrole) kartu su kitais gliukozés koncentracija mazinanciais
vaistiniais preparatais, jskaitant bazinj insuling, jeigu taikomas gydymas kartu su dieta ir fiziniu kraviu
neuZztikrina reikiamos glikemijos kontrolés.

Tyrimo duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei ir kardiovaskulinéms komplikacijoms
pateikiami bei tirtos populiacijos nurodytos 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 2 mg eksenatido vieng karta per savaite.

Pakeitus greito atpalaidavimo eksenatidg (Byetta) pailginto atpalaidavimo eksenatidu (Bydureon arba
Bydureon BCise), gali trumpam padidéti gliukozés koncentracija kraujyje, taciau paprastai ji sumazéja
per pirmasias 2 gydymo savaites. Pailginto atpalaidavimo eksenatido preparatus (Bydureon ir
Bydureon BCise) galima keisti viena kitu nesitikint reikSmingos keitimo jtakos gliukozés
koncentracijai kraujyje.

Gydymg metforminu ir (arba) tiazolidindiono grupés preparatu papildzius pailginto atpalaidavimo
eksenatidu, metformino ir (arba) tiazolidindiono grupés preparato dozés galima nekeisti. Juo
papildzius gydyma sulfonilkarbamido grupés preparatu, reikia apgalvotai sumazinti sulfonilkarbamido
grupés preparato doze, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy). Vartojimas kartu su
tiazolidindionais tirtas tik suaugusiems pacientams.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg reikia vartoti 1 kartg per savaite, kiekvieng savaite tg pacig diena.
Vartojimo 1 kartg per savait¢ dieng prireikus galima pakeisti, jeigu paskutiné dozé buvo suleista prie$
bent 3 dienas. Pailginto atpalaidavimo eksenatidg galima vartoti bet kuriuo paros laiku, valgant arba
Kitu metu.

Praleistg dozg reikia suleisti kiek galima greiciau, jeigu iki kitos dozés liko bent 3 dienos. Véliau
pacientas gali toliau vartoti vaistinj preparatg jprasta savaités dieng.



Jei, praleidus vaistinio preparato doze, iki numatyto kitos dozés laiko liko 1-2 dienos, tai pacientas turi
nevartoti praleistos dozés ir pradéti vél vartoti Bydureon jprasta kitos savaités diena.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, papildomos savikontrolés nereikia. Baitina savarankiskai
tikrinti gliukozés koncentracija kraujyje, kad biity galima pakoreguoti sulfonilkarbamido ir insulino
doze, ypac kai pradedama pailginto atpalaidavimo eksenatido terapija ir mazinama insulino dozg.
Rekomenduojama laipsniskai mazinti insulino doze.

Jeigu, nutraukus pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima, pradedamas gydymas kitu gliukozés
koncentracija mazinanciu vaistiniu preparatu, reikia atsizvelgti j pailgintg veikliosios medziagos
atpalaidavimg (Zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia. Vis délto senstant inksty funkcija silpnéja, todél reikia
atsizvelgti j paciento inksty funkcija (Zr. ,,Sutrikusi inksty funkcija®) (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra galutiné inksty
ligos stadija arba labai sutrikusi inksty funkcija (glomeruly filtracijos greitis [GFG] < 30 ml/min.) (Zr.
4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paaugliams ir vaikams nuo 10 mety dozés koreguoti nereikia. Vaikams iki 10 mety duomeny néra (Zr.
5.1ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas yra skirtas pacientams vartoti savarankiskai. Kiekvienas rinkinys
turi bti vartojamas tik vienam asmeniui ir tik vieng karta.

Primygtinai rekomenduojama, kad sveikatos priezitiros specialistas apmokyty pacientus ir jy globéjus
pries pradedant vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatidg. Butina kruopsciai laikytis dézutéje esanciy
nurodymy vartotojui.

Kiekvieng dozg reikia suleisti pilvo, §launies arba rankos virSutinés dalies (Zasto) nugarinio pavir§iaus
srityje po oda i karto, kai tik i§ milteliy ir tirpiklio paruoSiama suspensija.

Kartu vartojant insuling, pailginto atpalaidavimo eksenatidg ir insuling biitina $virksti atskirai.

Nurodymai, kaip paruosti vaistinio preparato suspensija pries ja vartojant, pateikti 6.6 skyriuje ir
nurodymuose vartotojui.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés



Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima vartoti pacientams, kurie serga | tipo cukriniu diabetu,
arba diabetinés ketoacidozés gydymui.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas néra insulino pakaitalas. Gauta praneSimy apie diabeting
ketoacidoze, nustatyta nuo insulino priklausomiems pacientams, staigiai nutraukus insulino vartojima
arba sumazinus jo dozg (zr. 4.2 skyriy).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima leisti j veng arba raumenis.

Sutrikusi inksty funkcija

Dializuojamiems pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga, nuo atskiry greito
atpalaidavimo eksenatido doziy padaznéjo ir pasunkéjo virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos,
todél jeigu yra galutinés stadijos inksty liga arba labai sutrikusi inksty funkcija (GFG < 30 ml/min.),
pailginto atpalaidavimo eksenatido vartoti nerekomenduojama.

Gauta nedazny pranes$imy apie pakitusios inksty funkcijos atvejus vartojant eksenatida, jskaitant
kreatinino koncentracijos padidéjima serume, inksty funkcijos pakenkima, 1étinio inksty funkcijos
nepakankamumo pasunkéjima ir minj inksty funkcijos nepakankamuma, dél kurio pacientui kartais
prireiké hemodializés. Kai kurie 1S $iy reiskiniy pasireiské pacientams, kuriems buvo sutrikimy,
galinCiy daryti jtaka vandens kiekiui organizme, jskaitant pykinima, vémima ir (arba) viduriavima ir
(arba) vaistiniy preparaty, kurie veikia inksty funkcijg arba vandens kiekj organizme, vartojimg. Tokie
kartu vartojami vaistiniai preparatai yra angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai,
angiotenzino II antagonistai, nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo ir diuretikai. Pastebéta,
kad taikant palaikomajj gydyma ir nutraukus vaistiniy preparaty, kurie galéjo sukelti tokius pokycius,
iskaitant eksenatida, vartojima, inksty funkcijos poky¢iai iSnyko.

Sunki virSkinimo trakto liga

Pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy su pacientais, serganc¢iais sunkia vir§kinimo trakto liga,
iskaitant gastropareze, neatlikta. Sio vaistinio preparato vartojimas daznai biina susijes su
nepageidaujamomis reakcijomis virSkinimo traktui, jskaitant pykinima, vémima ir viduriavimg. Todél
pacientams, kurie serga sunkia virSkinimo trakto liga, pailginto atpalaidavimo eksenatido vartoti
nerekomenduojama.

Uminis pankreatitas

GLP-1 receptoriy agonisty vartojimas yra susijes su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. Pailginto
atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu timinis pankreatitas pasireiské 0,3 % pacienty. Gauta
spontaniniy pranesimy apie Giminj pankreatita, pasireiskusj vartojant pailginto atpalaidavimo
eksenatidg. Taikant palaikomajj gydyma, pankreatitas pracidavo, ta¢iau gauta pranesimy apie labai
retus nekrozinio ar hemoraginio pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Pacientus biitina informuoti, kad
budingas timinio pankreatito simptomas yra nuolatinis stiprus pilvo skausmas. Jtarus pankreatita,
pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima reikia nutraukti; jei patvirtinamas timinis pankreatitas,
vél pradéti vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatidg negalima. Reikia laikytis atsargumo gydant
pacientus, kuriems yra buves pankreatitas.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas kartu su D-fenilalanino dariniais (meglitinidais) arba
alfa gliukozidazes inhibitoriais, dipeptidilpeptidazes 4 inhibitoriais arba kitais GLP-1 receptoriy
agonistais netirtas. Pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido vartojimas tuo paciu laiku yra netirtas
ir nerekomenduojamas.

Neveiksmingumas vaikams susidarius antikiny prie§ vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies,
ADA)

Vaikams dideliy ADA titry susidarymo tikimybé gali biiti didesné negu suaugusiesiems (zr. 4.8
skyriy). Esant didesniam antikiiny titrui, HbA;. atsakas gali biti silpnesnis.




Komerciniy antikiiny prie§ vaistinj preparatg testy néra, taciau jeigu jsitikinama, kad vaistiniai
preparatai vartojami drausmingai, bet tiksliné glikemijos kontrolé nepasiekiama, reikia apsvarstyti
kitokio diabeto gydymo tikslinguma nepriklausomai nuo nepakankamo veiksmingumo priezasties.

Saveika su varfarinu

Gauta savanori$ky pranesimy apie INR (angl. International Normalized Ratio — tarptautinis
normalizuotas santykis) padidéjima, kartais susijusj su kraujavimu, kartu vartojant varfaring ir
eksenatidg (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg vartojant kartu su sulfonilkarbamidu klinikiniy tyrimy metu,
padidéjo hipoglikemijos rizika. Be to, klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas
inksty funkcijos pakenkimas, vartojant vaistiniy preparaty derinius su sulfonilkarbamido grupés
preparatu, hipoglikemija pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Kad sumazéty hipoglikemijos, susijusios su sulfonilkarbamido grupés preparato vartojimu, rizika,
reikia pagalvoti apie sulfonilkarbamido grupés preparato dozés sumazinima.

Greitas kiino svorio mazgéjimas

Pacientams, gydytiems eksenatidu, pasirei§ké greitas kiino svorio mazéjimas po daugiau kaip 1,5 kg
per savaite. Kiino svorio mazéjimas tokiu greiciu gali sukelti nepalankiy pasekmiy. Pacientus, kuriy
svoris greitai mazéja, reikia stebéti dél tulzies akmenligés pozymiy ir simptomy.

Gydymo nutraukimas

Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatida, jis gali veikti toliau, nes eksenatido koncentracija
plazmoje mazéja 10 savaiciy. | tai biitina atitinkamai atsizvelgti, pasirenkant kita vaistinj preparatg ir
doze, nes nepageidaujami reiskiniai ir veiksmingumas bent i$ dalies gali i8likti tol, kol sumazéja
eksenatido koncentracija.

Aspiracija taikant bendraja nejautra arba gilia sedacija

Gauta pranesimy apie aspiracijos ] plaucius atvejus pacientams, kurie vartojo GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems buvo taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél pries atlickant bendrosios
nejautros arba gilios sedacijos procediiras reikia atsizvelgti j uzsilikusio skrandzio turinio keliama
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1mmol (23mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Sulfonilkarbamidai

Sulfonilkarbamidy dozes gali tekti koreguoti, kadangi padidéja su jais susijusios hipoglikemijos rizika
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Skrandzio i$situstinimas

Tyrimy, kuriy metu kaip skrandzio iSsitustinimo Zymeklis vartotas paracetamolis, rezultatai parode,
kad pailginto atpalaidavimo eksenatido jtaka skrandzio iSsitustinimo sulétéjimui yra menka ir kliniskai
reikSmingo absorbcijos grei¢io ar apimties sumazéjimo kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy
preparaty nesitikima. Todél vaistiniy preparaty, kurie jautriis skrandzio iSsitustinimo sulétéjimui,
dozés keisti nebitina.

Valgio metu ar tarp valgiy vartojant 1000 mg paracetamolio tabletes po 14 savaiciy gydymo pailginto
atpalaidavimo eksenatidu, reikSmingy paracetamolio AUC poky¢iy, palyginti su kontroliniu
laikotarpiu, nepastebéta. Paracetamolio Cmax sumazéjo 16 % (nevalgius) ir 5 % (pavalgius), 0 tmax
pailgéjo nuo mazdaug 1 valandos kontroliniu laikotarpiu iki 1,4 valandos (nevalgius) ir 1,3 valandos
(pavalgius).



Zemiau pateikiami saveikos tyrimai atlikti vartojant 10 mikrogramy greito, o ne pailginto
atpalaidavimo eksenatido.

Varfarinas

Varfarino pavartojus 35 min. po greito atpalaidavimo eksenatido, jo tmax buvo mazdaug 2 val. ilgesnis.
Kliniskai reik§mingos jtakos Cmax ar AUC nenustatyta. Gauta savanorisky praneSimy apie padidéjusj
INR kartu vartojant varfaring ir pailginto atpalaidavimo eksenatida. Jei pacientas vartoja varfaring ir
(arba) kumarolio dariniy, tai pradedant gydyti pailginto atpalaidavimo eksenatidu reikia stebéti INR

(zr. 4.8 skyriy).

Hidroksimetilgliutarilkoenzimo A reduktazés inhibitoriai

Greito atpalaidavimo eksenatidg pavartojus kartu su vienkartine lovastatino (40 mg) doze, lovastatino
AUC ir Cinax sumazgéjo atitinkamai mazdaug 40 % ir 28 %, 0 tmax pailgéjo mazdaug 4 val., palyginti su
vieno lovastatino vartojimu. 30 savaiciy placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu greito
atpalaidavimo eksenatido vartojimas kartu su HMG CoA reduktazés inhibitoriais nebuvo susijgs su
nuolatiniais lipidy sudéties poky¢iais (Zr. 5.1 skyriy). I§ anksto nuspresti keisti doze nebitina; taciau
turi bti tinkamai stebima lipidy sudétis.

Digoksinas ir lizinoprilis
Greito atpalaidavimo eksenatido saveikos su digoksinu ir lizinopriliu tyrimy duomenimis, kliniskai
reik§mingo poveikio Cmax arba AUC nebuvo, tadiau tmax pailgéjo mazdaug 2 val.

Etinilestradiolis ir levonorgestrelis

I$gérus sudétinio geriamojo kontraceptiko (30 mikrogramy etinilestradiolio ir 150 mikrogramy
levonorgestrelio) likus valandai iki greito atpalaidavimo eksenatido, etinilestradiolio ir
levonorgestrelio AUC, Crax it Cmin. nepakito. Geriamojo kontraceptiko i§gérus pragjus 30 minuciy po
eksenatido dozés pavartojimo, AUC nepakito, bet etinilestradiolio Cmax sumazéjo 45 %,
levonorgestrelio 27-41 %, 0 tmax dél uzdelsto skrandzio i$tustinimo pailgéjo 2-4 val. Cmax sumazéjimo
klinikiné reik§mé yra ribota, todél geriamyjy kontraceptiky dozavimo keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Saveikos su eksenatidu tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Dél ilgo pailginto atpalaidavimo eksenatido Salinimo i$ organizmo jj vartojancios vaisingos moterys
turi taikyti kontracepcija. Sio vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti likus bent 3 meén. iki
planuojamo néstumo.

Néstumas

Reikiamy pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimo néstumo metu duomeny néra. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodeé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui
nezinomas. Pailginto atpalaidavimo eksenatido néStumo metu vartoti negalima, rekomenduojama
vartoti insuling.

~

Zindymas
Nezinoma, ar eksenatido iSskiriama j zindyvés pieng. Zindymo laikotarpiu pailginto atpalaidavimo
eksenatido vartoti negalima.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su zmonémis neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus



Pailginto atpalaidavimo eksenatidas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pailginto
atpalaidavimo eksenatidg vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, pacientams reikia
patarti imtis atsargumo priemoniy, kad vairuojant ir valdant mechanizmus nepasireiksty hipoglikemija.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiesiems dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos daugiausiai buvo susijusios su
virSkinimo traktu (pykinimas, kuris buvo dazniausia reakcija, atsirasdavo pradedant gydyti ir ilgainiui
silpnédavo, ir viduriavimas). Be to, pasireiské reakcijos injekcijos vietoje (niezulys, mazgeliai,

paraudimas), hipoglikemija (vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu) ir galvos

skausmas. Dauguma nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su pailginto atpalaidavimo eksenatidu, buvo
lengvos ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Pailginto atpalaidavimo eksenatido nepageidaujamy reakcijy, nustatyty klinikiniy tyrimy metu ir
spontaniniy praneSimy duomenimis (pastaryjy klinikiniy tyrimy metu neuzfiksuota, todél jy daznis
nezinomas), santrauka suaugusiesiems pateikiama 1 lenteléje Zemiau.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikio suaugusiesiems klinikiniy tyrimy metu kartu taikytas
gydymas dieta ir fiziniu kriiviu, pacientai vartojo metforming, sulfonilkarbamidy, tiazolidindiony,
geriamyjy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty derinj arba bazinj insulina.

Reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal

turimus duomenis).

1 lentelé. Pailginto atpalaidavimo eksenatido nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems
klinikiniy tyrimy ir spontaniniy praneS§imy duomenimis

Organy sistemy klasé
ir nepageidaujamos
reakcijos iSraiSka

Pasireiskimo daZnis

Labai
dazZnas

Daznas

Nedaznas

Retas

Labai
retas

Nezi-
nomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Vaistinio preparato
sukelta
trombocitopenija

X3

Kepenuy, tulZies pislés
ir lataky sutrikimai

Cholecistitas

X6

Cholelitiaze

X6

Imuninés sistemos sutrikimai

Anafilaksiné reakcija

Xl

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija (kartu
vartojant
sulfonilkarbamidy)

Xl

Hipoglikemija (kartu
vartojant insuling)

X2,3

Sumazgjes apetitas

Xl

Dehidratacija

Xl

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Xl

Galvos svaigimas

Xl

Disgeuzija

Xl




Mieguistumas

Xl

Virskinimo trakto sutrikimai

Zarny obstrukcija

Xl

Uminis pankreatitas
(zr. 4.4 skyriy)

Xl

Pykinimas

Xl

Vémimas

Xl

Viduriavimas

Xl

Dispepsija

Xl

Pilvo skausmas

Xl

Refliukso i§ skrandzio j
stemple liga

Xl

Pilvo pttimas

Xl

Raugulys

Xl

Viduriy uzkietéjimas

Xl

Flatulencija

Xl

Sulétéjes skrandzio
i§situStinimas

X5

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas démelémis ir
mazgeliais

x4

Niezulys ir (arba)
dilgéliné

Xl

Angioedema

x4

Injekcijos vietos
puliniai ir celiulitas

x4

Hiperhidrozé

Xl

Alopecija

Xl

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Pakitusi inksty
funkcija: tminis inksty
nepakankamumas,
pasunkéjes létinis
inksty
nepakankamumas,
sutrikusi inksty
funkecija, padidéjusi
kreatinino
koncentracija serume
(zr. 4.4 skyriy)

Xl

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Injekcijos vietos
niezulys

Xl

Nuovargis

Xl

Injekcijos vietos
eritema

Xl

Injekcijos vietos
iSbérimas

Xl

Astenija

Xl

Nervingumas

Xl

Tyrimai

Padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis
(zr. 4.4 skyriy)

X4




! Daznis pagristas 12 baigty pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikio veiksmingumo ir saugumo tyrimy,
kuriuose i§ viso dalyvavo 2868 pacientai (i$ jy 1002 vartojo sulfonilkarbamidy), duomenimis.

2 Hipoglikemijos reiskiniai, dél kuriy: 1) i¥nyko sgmoné, iStiko traukuliai arba koma, praéjusi suleidus
gliukagono ar gliukozés ARBA 2) prireikeé trecios Salies pagalbos dél samonés sutrikimy arba elgesio, o
gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l) ARBA 3) pasireiské hipoglikemijos simptomy,
o gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l).

3 Daznis nustatytas 28 savaites (kontroliuojamo gydymo laikotarpiu) tyrus kaip pailginto atpalaidavimo
eksenatidas papildo insulino glargino poveikj (N = 231).

4 Spontaniniy prane§imy vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg duomenimis (pacienty skaicius
nezinomas).

5 Daznis pagrijstas 16 baigty ilgalaikiy pailginto atpalaidavimo eksenatido veiksmingumo ir saugumo tyrimy
duomenimis (bendras n = 4086).

® Daznis nustatytas remiantis baigty BYDUREON saugumo ir veiksmingumo tyrimy duomenimis (i§ viso
n = 3560), jskaitant DURATION 7 ir DURATION 8 tyrimus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Vaistinio preparato sukelta trombocitopenija

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, uzfiksuota jo sukeltos trombocitopenijos su nuo eksenatido
priklausomais antikiinais prie§ trombocitus atvejy suaugusiesiems. Vaistinio preparato sukelta
trombocitopenija — tai imuniné reakcija, kurig sukelia nuo vaistinio preparato priklausomi antikiinai,
reaguojantys su trombocitais. Sie antikiinai ardo trombocitus dalyvaujant jjautrinan¢iam vaistiniam
preparatui.

Hipoglikemija

Kartu su sulfonilkarbamidais vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, suaugusiesiems
hipoglikemija pasireiské dazniau (24 %, palyginti su 5,4 %) (zr. 4.4 skyriy). Kad sumazéty su
sulfonilkarbamido preparato vartojimu susijusi hipoglikemijos rizika, sulfonilkarbamido grupés
preparato doz¢ galima apgalvotai sumazinti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas buvo susijes su reikSmingai mazesniu hipoglikemijos
epizody dazniu nei bazinio insulino vartojimas pacientams, gydytiems metforminu (3 %, palyginti su
19 %), ir pacientams gydytiems metforminu kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu (20 %,
palyginti su 42 %).

12 pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu dauguma hipoglikemijos epizody (99,9 %, n =
649) buvo lengvi ir iSnyko, pavartojus angliavandeniy per burng. Vienam pacientui diagnozuota sunki
hipoglikemija, nes iSmatuota labai maza gliukozés koncentracija (2,2 mmol/l) ir pririeké gydymo
angliavandeniais per burna, kurie pasalino reiskinj.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida bazinio insulino poveikiui papildyti, pradinés insulino
dozés koreguoti nereikéjo. Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg ir bazinj insuling kartu bei
insuling atskirai, hipoglikemijos epizody daznis reik§mingai nesiskyré. Didziosios hipoglikemijos
epizody pailginto atpalaidavimo eksenatido ir insulino derinio grupés pacientams neuzfiksuota.

Pykinimas

Nepageidaujama reakcija, apie kurios pasireiskimg suaugusiesiems pranesSta dazniausiai, buvo
pykinimas. Apie bent vieng pykinimo epizoda pranesé 20 % pailginto atpalaidavimo eksenatida ir
34 % greito atpalaidavimo eksenatidg vartojusiy pacienty. Dauguma pykinimo epizody buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo. Toliau gydant, pykinimas pacientams, kurie i§ pradziy jj patyré, pasireiské
reciau.

30 savaiciy kontroliuojamojo tyrimo metu dél nepageidaujamy reiskiniy pailginto atpalaidavimo
eksenatido vartojimg nutrauké 6 %, greito atpalaidavimo eksenatido — 5 % pacienty. DaZniausi
reiSkiniai, dél kuriy gydymas bet kurioje grupéje buvo nutrauktas, buvo pykinimas ir vémimas. D¢l
pykinimo ar vémimo pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima nutrauké < 1 %, o greito
atpalaidavimo eksenatido — 1 % pacienty.



Reakcijos injekcijos vietoje

Pailginto atpalaidavimo eksenatidu gydytiems suaugusiesiems reakcijy injekcijos vietoje per 6
kontroliuojamosios tyrimo fazés ménesius pasireiské dazniau negu gydytiems palyginamuoju vaistiniu
preparatu (16 % palyginus su 2-7 %). Sios reakcijos injekcijos vietoje paprastai buvo lengvos ir dél jy
pasitraukti i§ tyrimo dazniausiai neprireiké. Pacientams galima skirti simptomus palengvinantj
gydyma toliau gydant. Kita injekcija reikia suleisti i kitg vieta kiekvieng savaite. Vaistinj preparata
pateikus j rinka, gauta pranesimy apie injekcijos vietos pulinius ir celiulita.

Klinikiniy tyrimy metu labai daznai pastebéta mazy poodiniy mazgeliy injekcijos vietoje, budingy
zinomam poli (D,L-laktidokoglikolido) polimero mikrosfery formy poveikiui. Dauguma atskiry
mazgeliy nesukélé simptomy, neturéjo jtakos dalyvavimui tyrime ir iSnyko per 4-8 savaites.

Imunogeniskumas

Atsizvelgiant | galimas imunogenines baltyminiy ir peptidiniy vaistiniy preparaty savybes, vartojant
pailginto atpalaidavimo eksenatida organizme gali atsirasti antikiiny prie$ eksenatida. Daugumos
pacienty, kuriy organizme atsirado antikiiny, antikiiny titrai laikui bégant mazéjo.

Pagal antikiiny buvimg (dideliy ar mazy titry) negalima numatyti gliukozés koncentracijos kraujyje
kontrolés atskiram pacientui.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikio suaugusiesiems klinikiniy tyrimy duomenimis, mazdaug
45 % pacienty organizme tyrimo vertinamosios baigties metu buvo mazi antiktiny pries§ eksenatida
titrai. Apskritai jvairiy klinikiniy tyrimy metu antikiiny aptikta panasiai procentinei daliai pacienty.
Bendrai, gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolés lygis (HbA1c) buvo panaSus  pacienty, kuriy
organizme antikiiny titry nebuvo. III fazés tyrimy duomenimis, vidutiniskai 12 % pacienty nustatyti
didesni antikiiny titrai. Proporcingai tam, daliai pacienty gliukozés koncentracijos kraujyje atsakas i
pailginto atpalaidavimo eksenatidg kontroliuojamosios tyrimo fazés pabaigoje buvo iSnykes; 2,6 %
pacienty su didesniais antikiiny titrais gliukozés kontrolé nepageréjo, tuo tarpu pageréjimo nebuvo
1,6 % pacienty, kuriy organizme antikiiny neaptikta.

Pacientams, kuriy organizme atsiranda antikiiny pries eksenatida, yra didesné reakcijy injekcijos
vietoje tikimybé (pvz.: odos paraudimas ir niezulys), bet kity nepageidaujamy reiskiniy dazniai ir
pobidis buvo panasus, kaip ir asmeny, kuriy organizme antiktiny prie$ eksenatidg nebuvo.

Galimy imunogeniniy reakcijy injekcijos vietoje daznis (dazniausiai niezulys su paraudimu arba be
paraudimo) suaugusiesiems vartojus pailginto atpalaidavimo eksenatida 30 savaiciy ir dviejy

26 savailiy tyrimy metu buvo 9 %. Sios reakcijos pasireiské re¢iau pacientams, kuriy organizme
neaptikta antikiny (4 %), palyginti su pacientais, kuriy organizme antiktinai aptikti (13 %), ir buvo
daZnesnés, esant didesniems antiktiny titrams.

Istyrus méginius, kuriuose aptikti antikiinai, reik§mingy kryzminiy reakcijy su panasiais endogeniniais
peptidais nenustatyta (gliukagonu ar GLP-1).

Greitas kiino svorio mazéjimas

30 savaiciy tyrimo duomenimis, mazdaug 3 % (n = 4/148) pailginto atpalaidavimo eksenatidu gydyty
suaugusiyjy bent vienu laikotarpiu pasireiske greitas kiino svorio sumaz¢jimas (dviejy atskiry
apsilankymy metu uzregistruotas didesnis kaip 1,5 kg per savaite kiino svorio sumazéjimas).

Sirdies susitraukimy padaznéjimas

Bendri pailginto atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy duomenys rodo Sirdies susitraukimy
padaznéjimg vidutiniskai 2,6 karto per minutg suaugusiesiems (iki tyrimy buvo 74 kartai per minute).
Vidutiniskai 10 karty per minute ar daugiau Sirdies susitraukimai padaznéjo 15 % pailginto
atpalaidavimo eksenatido grupés ir mazdaug 5-10 % kity grupiy pacienty.

Vaiky populiacija

Paaugliy ir vaiky nuo 10 mety klinikinio tyrimo duomenimis, eksenatido saugumo pobidis jiems yra
panasus kaip suaugusiesiems (zr. 5.1 skyriy).
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Vaiky tyrimo metu sunkios hipoglikemijos atvejy neuzfiksuota.

Per 24 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj vienam pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacientui (1,7 %) ir vienam placebo grupés pacientui (4,3 %) pasireiské lengva hipoglikemija
(apibrézta kaip ne sunkiosios hipoglikemijos simptomy atvejis, kai gliukozés koncentracija iki epizodo
gydymo nesieké 3 mmol/l [54 mg/dl]). Abu Sie pacientai kartu vartojo insuling.

Kitokiy hipoglikemijos atvejy (neatitinkan¢iy nei sunkios, nei lengvos hipoglikemijos kriterijy) tyréjai
uzfiksavo 8 pacientams prailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje (13,6 %) ir 1 pacientui placebo
grupéje (4,3 %). IS jy 6 pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés ir 1 placebo grupés pacientas kartu
vartojo insuling.

Atliekant vaiky tyrimg bet kuriuo laiku rastas didZiausias antikiiny titras mazdaug 29,3 % pacienty
buvo mazas (< 625), o mazdaug 63,8 % — didelis (> 625). Pacienty, kuriy antikiiny titras buvo
teigiamas, procentas buvo didziausias mazdaug po 12 savaiciy. Tyrimui tesiantis 52 savaites, didelj
antikliny titrg turéjusiy pacienty procentas sumazéjo (30,4 %), o turéjusiy mazg antikiiny titrg —
padidéjo (41,3 %). Esant didesniam antikiiny titrui, HbA. atsakas gali biiti silpnesnis (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Greito atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu jo perdozavimas pasireiksdavo stipriu
pykinimu, stipriu vémimu ir greitu gliukozés koncentracijos kraujyje maz¢jimu. Perdozavimo atveju
reikia taikyti tinkamg palaikomajj gydyma, atsizvelgiant j klinikinius pozymius ir simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo diabeto, j gliukagong panasaus peptido 1 (GLP-1) analogai, ATC
kodas — A10BJO1.

Veikimo mechanizmas

Eksenatidas yra j gliukagong panasaus peptido 1 (angl., glucagon-like peptide-1 [GLP-1]) receptoriy
agonistas, kuriam buidingi keli j gliukagong panaSaus peptido 1 (GLP-1) padidéjusios gliukozés
koncentracijos kraujyje mazinimo mechanizmai. Eksenatido aminortigsciy seka i§ dalies sutampa su
zmogaus GLP-1 seka. Nustatyta, kad eksenatidas prisijungia prie zinomy zmogaus GLP-1 receptoriy
in vitro ir juos aktyvina. Veikimo mechanizmas susijes su cAMF ir (arba) kitoms intralastelinémis
impulsy perdavimo grandimis.

Eksenatidas didina nuo gliukozés priklausomg insulino sekrecija i$ kasos beta Igsteliy. Kai gliukozés
koncentracijos kraujyje sumazéja, insulino sekrecija sustoja. Eksenatidg vartojant kartu su metforminu
ir (arba) tiazolidindiono preparatu, hipoglikemija pasireiskia ne dazniau nei vartojant placebg kartu su
metforminu ir (arba) tiazolidindiono preparatu. Manoma, jog tai gali biiti susij¢ su nuo gliukozés
priklausomu insulinotropiniu mechanizmu (Zr. 4.4 skyriy).

Eksenatidas slopina gliukagono sekrecija, kuri neproporcingai padidéja pacienty, serganciy II tipo

diabetu, organizme. Sumazéjus gliukagono koncentracijai, mazéja gliukozés gamyba kepenyse. Vis
deélto eksenatidas nesutrikdo normalaus gliukagono ir kity hormony atsako j hipoglikemija.
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Eksenatidas l1étina skrandZio i$tustinimg, todél mazina ir i§ maisto iSsiskyrusios gliukozés patekima j
sisteming¢ kraujotaka.

Eksenatido vartojimas mazina maisto suvartojima, nes mazina apetitg ir didina sotumo pojiit;.

Farmakodinaminis poveikis

Eksenatidas pagerina gliukozés koncentracijos kraujyje kontrole, nes sukelia ilgalaikj gliukozés
koncentracijos II tipo diabetu serganciy pacienty kraujyje sumazgjima po valgio ir nevalgius. Kitaip
nei natiiralus GLP-1, pailginto atpalaidavimo eksenatido farmakokinetinés ir farmakodinaminés
savybés Zmogaus organizme yra tinkamos vartojimui 1 kartg per savaite.

Eksenatido farmakodinamikos tyrimas parodé pirmosios insulino sekrecijos fazés atsinaujinima II tipo
diabetu serganciy pacienty organizme (n = 13) ir antrosios insulino sekrecijos fazés pageréjima,
reaguojant ] i$ karto j veng suleistg gliukozés doze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Toliau pateikti pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenys. Siy tyrimy
metu 1356 suauge tiriamieji vartojo pailginto atpalaidavimo eksenatidg. 52 % buvo vyrai ir 48 % —
moterys, 230 (17 %) tiriamyjy buvo 65 mety ir vyresni.

Be to, | dvigubai aklg placebu kontroliuojama kardiovaskuliniy (KV) baig¢iy tyrima EXSCEL jtraukti
14 752 suauge tiriamieji, sirge 2 tipo diabetu ir turéje bet kokia KV rizika (jiems buvo papildytas
Iprastinis gydymas).

Gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolé

Dviejy suaugusiyjy tyrimy metu lygintas 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas vieng
kartg per savaite su 5 pg greito atpalaidavimo eksenatido vartojimu du kartus per para 4 savaites ir
véliau greito atpalaidavimo vartojimu po 10 ug du kartus per parg. Vienas tyrimas truko 24 savaites

(n = 252), kitas 30 savaiciy (n = 295), véliau atviru budu atliktoje pratgsimo fazéje visi pacientai
vartojo 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vieng kartg per savaite dar 7 metus (n = 258). Abiejy
tyrimy duomenimis, abiejose gydymo grupése stebétas HbA 1. sumazéjimas jau pirmg kartg po gydymo
matuojant HbA;. (4-ta arba 6-ta savaite).

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas 1émé statistiS$kai reikSmingg HbA 1 sumazéjima palyginus su
greito atpalaidavimo eksenatidu (2 lentelé).

Nustatytas kliniskai reik§mingas pailginto atpalaidavimo ir greito atpalaidavimo eksenatido poveikis
HbA1c, nepriklausomai nuo pagrindinio diabeto gydymo abiejuose tyrimuose.

Siy dviejy tyrimy metu pailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje, palyginti su greito atpalaidavimo
eksenatido grupe, kliniskai ir statistiS$kai reikSmingai daugiau tiriamyjy HbA1c sumazéjo iki < 7 % arba
<7 % (atitinkamai p < 0,05 ir p <0,0001).

Tiek pailginto, tiek greito atpalaidavimo eksenatidg vartojusiy pacienty kiino svoris, palyginti su
pradiniu, sumaz¢jo, bet skirtumai tarp dviejy gydymo grupiy buvo nereikSmingi.

Nekontroliuojamojo tyrimo tgsinio metu jvertinamos biiklés pacientams, kurie po 30 savaiciy greito
atpalaidavimo eksenatidg pakeité 1 kartg per savaite leidziamu pailginto atpalaidavimo eksenatidu
(n =121), HbAlc koncentracija (palyginus su pradine) po 52 savaiciy buvo sumazéjusi tiek pat kiek
vartojusiems pailginto atpalaidavimo eksenatido (2 %). Visiems pacientams, baigusiems
nekontroliuojamojo 7 mety tyrimo tesinj (n = 122 1§ 258 j jj itraukty), HbAlc koncentracija po 52-0s
savaités palaipsniui didéjo, bet po 7 mety isliko 1,5 % maZesne uz pradine. Siy pacienty kiino svoris
visus 7 metus iSliko stabilus.
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2 lentelé. Dviejy pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido palyginimo tyrimy rezultatai kartu
taikius gydymg vien dieta ir fiziniu kriiviu, metforminu ir (ar) sulfonilkarbamidu arba
metforminu ir (ar) tiazolidindionu (numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto 10 ug greito
24 savaiciy tyrimas atpalaidavimo atpalaidavimo
eksenatido eksenatido
n 129 123
Vidutinis HbA;. (%0)
Pradinis 8,5 8,4
Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -1,6 (¥0,1)** -0,9 (x0,1)
Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,67 (-0,94, -0,39) **
gydymo biidy (95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA:c <7 % 58 30
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -1,4 (x0,2) -0,3 (0,2)
(mmol/l) (£ SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradinis 97 94
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -2,3 (x0,4) -1,4 (£0,4)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas
tarp dviejy gydymo budy (95 % PI)

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

30 savai€iy tyrimas

n 148 147
Vidutinis HbA. (%)

Pradinis 8,3 8,3
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -1,9 (x0,1)* -1,5(20.1)
Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,33 (-0,54, -0,12) *
gydymo biidy (95 % PI)

Pacientai (%), kurie pasieké HbA1c <7 % 73 57
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -2,3 (x0,2) -1,4(£0,2)
(mmol/l) (£ SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradiné 102 102
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -3,7 (20,5) -3,6 (x0,5)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas
tarp dviejy gydymo biidy (95 % PI)

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

Atliktas 26 savaiciy tyrimas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg ir insulino glargino 1 kartg per
parg poveikiui suaugusiesiems palyginti. Palyginus su insulinu glarginu, pailginto atpalaidavimo
eksenatidas labiau sumazino HbAj: koncentracija, reikSmingai sumazino kiino svorj ir buvo susijes su

maziau hipoglikemijos reiskiniy (3 lentel¢).
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3 lentelé. 26 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su insulinu glarginu tyrimo
rezultatai kartu taikius gydyma vien metforminu arba metformino ir sulfonilkarbamido deriniu

(numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto Insulinas
atpalaidavimo glarginas !
eksenatido
n 233 223
Vidutinis HbA;. (%0)
Pradinis 8,3 8,3
Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -15(+£0,1)* -1,3(+£0,1)*
Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,16 (-0,29, -0,03)*
gydymo biidy (95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA1. <7 % 62 54
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -21(£0,2) -2,8(x0,2)
(mmol/l) (£ SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradinis 91 91
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £+ SP) -2,6 (+£0,2) +1,4(£0,2)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu,
skirtumas tarp dvieju gydymo biady (95 % PI)

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05.

" Insulinas glarginas dozuojamas iki numatytosios 4,0-5,5 mmol/l (72-100 mg/dl) gliukozés
koncentracijos. Vidutiné insulino glargino dozé gydymo pradzioje buvo 10,1 VV per parg ir padidinta

iki 31,1 VV per parg insulinu glarginu gydytiems pacientams.

156 savaiciy duomenys atitiko anksciau uzfiksuotus tarpiniame 26 savaiciy protokole. Pailginto
atpalaidavimo eksenatido vartojusiy pacienty glikemijos ir svorio kontrolé buvo nuolat ir reik§mingai
geresne, negu vartojusiy insuling glarging. Saugumo duomenys per 156 savaites atitiko saugumo

duomenis, uzfiksuotus per 26 savaites.

Dvigubai aklo 26 savai¢iy tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis suaugusiesiems
lygintas su didziausiy sitagliptino ir pioglitazono paros doziy poveikiu kartu vartojant metformina.
Visose gydymo grupése nustatytas reikSmingas HbA 1. sumazéjimas, palyginti su pradiniu. Pagal
HbA1c pokyt], palyginti su pradiniu, pailginto atpalaidavimo eksenatidas buvo pranaesnis ir uz

sitaglipting, ir uz pioglitazona.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, kiino svoris sumazéjo reikSmingai labiau negu vartojant
sitaglipting. Pioglitazong vartojusiy pacienty kiino svoris padidéjo (4 lentelé).
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4 lentelé. Vieno 26 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su sitagliptinu ir su
pioglitazonu tyrimo rezultatai kartu vartojus metformina (numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto | 100 mg 45 mg
atpalaidavimo | sitagliptino pioglitazono
eksenatido

n 160 166 165

Vidutinis HbA;. (%0)

Pradinis 8,6 8,5 8,5

Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -16 (£0,)* |-09(+0,1)* -1,2 (+£0,1)*

Vidutinis poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biudy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu

-0,63 (-0,89, -0,37)**

Vidutinis pokycio, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

-0,32 (-0,57, -0,06,)*

Pacientai (%), kurie pasieké 62 36 49

HbA1. <7 %

Gliukozés koncentracijos plazmoje -1,8(£0,2) -09(£0,2) -1,5(x0,2)
nevalgius pokytis (mmol/l) ( + SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradinis 89 87 88

Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -23(£0,3) -0,8(£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu

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

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo bady
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

28 savaiciy dvigubai koduoto tyrimo metu lygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido ir
dapagliflozino derinio, vien prailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikis
suaugusiesiems, kartu vartojantiems metforming. Visy tirty grupiy HbA1c¢ koncentracija, palyginus su
pradine, sumazgjo. Pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio grupés pacientams
HbA1c koncentracija, palyginus su pradine, sumazéjo labiau negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatido ir vien dapagliflozino grupés (zr. 5 lentelg).
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Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sukélé reikSmingai didesnj
kiino svorio sumazéjima negu bet kuris iS Siy vaistiniy preparaty atskirai (Zr. 5 lentele).

5 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio poveikio
lyginimo su vien pailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikiu tyrimas
(kartu vartotas metforminas, pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys)

Rodiklis

2 mg pailginto 2 mg pailginto 10 mg
atpalaidavimo atpalaidavimo dapagliflozino
eksenatido eksenatido 1 karta per para
kas savaite kas savaite +
+ + placebas
10 mg placebas kas savaite

dapagliflozino
1 karta per para

1 karta per para

N

228

227

230

Vidutiné HbAlc
koncentracija (%)

IS pradziy

9,3

9,3

9,3

Pokytis palyginus su pradine
(+SE) 2

-2,0 (0,1)

-1,6 (0,1)

-1,4 (0,1)

Vidutinis poky¢io, palyginus
su pradine, skirtumas vartojant
derinj ir atskirus vaistinius
preparatus (95% PI)

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

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

Pacientai, pasieke
HbAlc<7 % (%)

45

27

19

Vidutinis gliukozés
koncentracijos plazmoje
nevalgius pokytis, palyginus
su pradine (mmol/l) (+SE) #

-3,7 (0,2)

-2,5 (0,2)

-2,7 (+0,2)

Vidutinis poky¢io, palyginus
su pradine, skirtumas vartojant
derinj ir atskirus vaistinius
preparatus (95 % PI)

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

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

Vidutinis gliukozés
koncentracijos 2 val. po valgio
pokytis, palyginus su pradine
(mmol/l) (£SE)*

-4,9 (0,2)

-3,3 (x0,2)

-3,4 (£0,2)

Vidutinis pokycio, palyginus
su pradine, skirtumas vartojant
derinj ir atskirus vaistinius
preparatus (95 % PI)

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

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

Vidutinis kiino svoris (kg)

I§ pradziy

92

89

91

Pokytis palyginus su pradiniu ?

-3,6 (0,3)

-1,6 (0,3)

-2,2 (0,3)

Vidutinis poky¢io, palyginus
su pradiniu, skirtumas
vartojant derinj ir atskirus
vaistinius preparatus (95% PI)

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

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

N — pacienty skaicius, PI — pasikliautinasis intervalas
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@ Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savaiciy uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis
(angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading HbAlc
koncentracijos kategorija (< 9,0 % ar > 9,0 %), savait¢ bei gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir
pradinj rodiklj kaip kintamajj.

“p<0,001, ™p <0,01

Visos p reikSmés yra koreguotos atsizvelgiant j daugelio faktoriy buvima.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir atvejai, kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas nutrauktas

anksciau negu numatyta.

28 savaiciy dvigubai aklo tyrimo metu suaugusiyjy gydymas vien insulinu glarginu arba jo deriniu su
metforminu buvo papildytas pailginto atpalaidavimo eksenatidu arba placebu. Insulinas glarginas
dozuotas taip, kad gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius bty 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Po
28 savaiciy nustatyta, kad pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis HbA:. koncentracijai
(palyginus su pradine) buvo palankesnis uz placebo (6 lentele).

Po 28 savaiciy nustatyta, kad kiino svor] maZzinantis pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis buvo
palankesnis uz placebo (6 lentelé).

6 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo lyginimo tyrimo duomenys
(kartu vartotas vien insulinas glarginas arba kartu insulinas glarginas ir metforminas)
(numatyti gydyti pacientai)

Pailginto atpalaidavimo Placebas
eksenatidas 2 mg + insulinas

+ insulinas glarginas @ glarginas ?
N 230 228
HbA:. vidurkis (%)
Pradinis 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
Vidutinis poky¢io, palyginus su pradiniu, -0,74*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-0,94, -0,54)
Pacientai (%), pasieke HbA;; <7 % ° 33* | 7
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradinis 94 94
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (x0,3) 0,5 (x0,3)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradiniu, -1,52*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,19, -0,85)
Gliukozés koncentracijos plazmoje 2 val. po
valgio pokytis palyginus su pradine (mmol/l) -1,6 (x0,3) -0,1 (x0,3)
(+ SE) ¢
Vidutinis poky¢io, palyginus su pradine, -1,54*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,17,-0,91)

N — kiekvienos grupés pacienty skai¢ius, SE — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas, * p < 0,001
(koreguota atsizvelgiant j daugelio faktoriy buvimg).

Vidutinés insulino paros dozés LS vidurkio pokytis pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés pacientams
buvo 1,6 vieneto, placebo grupés — 3,5 vieneto.

Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savaiciy uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis
priemonémis (angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading
HbA 1c koncentracijos kategorija (< 9,0 % ar > 9,0 %), pradinj sulfonilkarbamidy vartojima, savait¢ bei
gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir pradinj rodiklj kaip kintamajj. Gliukozés koncentracijos
plazmoje 2 val. po valgio absoliutus pokytis po 28 savai¢iy modeliuotas panasiai naudojant ANCOVA.
Visi pacientai, kuriy galutiniai duomenys negauti, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma.

Po standartinio maisto toleravimo méginio.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas nutrauktas
anks¢iau negu numatyta.

c.
d.
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Kardiovaskulinio poveikio vertinimas

EXSCEL buvo pragmatinis kardiovaskuliniy (KV) baig€iy tyrimas, kuriame dalyvavo 2 tipo diabetu
sirge suauge pacientai, turéje bet kokig KV rizika. IS viso 14 752 pacientai randomizuoti santykiu 1:1
vartoti 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido 1 kartg per parg arba placeba jprastiniam gydymui,
kurio sudétyje galéjo buti SGLT2 inhibitoriy, papildyti. Pacientai buvo stebimi jprastinés klinikinés
praktikos salygomis (steb&jimo trukmés mediana buvo 38,7 mén., gydymo trukmés mediana —

27,8 mén.). Tyrimo pabaigoje Zinota, ar yra gyvi 98,9 % pailginto atpalaidavimo eksenatido ir 98,8 %
placebo grupés pacienty. Jtraukiant j tyrima, pacienty vidutinis amzius buvo 62 metai (8,5 % buvo

75 mety ir vyresni). Mazdaug 62 % pacienty buvo vyrai. Vidutinis tiriamyjy KMI buvo 32,7 kg/m?, jie
sirgo diabetu vidutiniskai 13,1 mety. Vidutiné HbA1c koncentracija buvo 8,1 %. 49,3 % pacienty
inksty funkcija buvo lengvai sutrikusi (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis [aGFG] — nuo > 60
iki < 89 ml/min./1,73 m?), 21,6 % — vidutiniskai sutrikusi (aGFG — nuo > 30 iki < 59 ml/min./1,73 m?).
26,9 % i8 visy pacienty anks¢iau nebuvo patyrg KV komplikacijy, o 73,1 % buvo patyre bent viena.

Pagrindiné EXSCEL tyrimo saugumo (ne prastesnio poveikio) ir veiksmingumo (geresnio poveikio)
vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmosios patvirtintos didziosios kardiovaskulinés komplikacijos
(angl. Major Adverse Cardiac Event, MACE), t.y. kardiovaskulinés (KV) mirties, nemirtino miokardo
infarkto (MI) arba nemirtino insulto. Pradiné antriné vertinamoji baigtis buvo mirStamumas dél visy
priezasciy.

Iprastiniam gydymui papildyti vartotas pailginto atpalaidavimo eksenatidas, palyginus su placebu,
nepadidino 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty kardiovaskulinés rizikos (HR — 0,91, 95 % PI —
nuo 0,832 iki 1,004, ne prastesnio poveikio P < 0,001) (Zr. 1 pav.). I§ anksto numatytos EXSCEL
tyrimo pogrupiy analizés duomenimis, pacientams, kuriy pradinis aGFG > 60 ml/min,/1,73 m? MACE
HR buvo 0,86 (95 % Pl —nuo 0,77 iki 0,97), o pacientams, kuriy pradinis aGFG < 60 ml/min./1,73 m?
—1,01 (95 % PI — nuo 0,86 iki 1,19). Pagrindinés sudétinés ir antriniy kardiovaskuliniy vertinamyjy
baigciy duomenys pateikiami 2 pav.

1 pav. Laikas iki pirmosios patvirtintos MACE (numatyti gydyti pacientai)

~ 154 | — Eksenatidas -

= - -~ Placebas p—

g

S 12

R3)

<

o

g o

=

<

a

=

<

=

a

g 34 -

S Eksenatidas plg. su placebu:

M HR (95%PI) 0,91 (0,832, 1,004)

0 1 T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Mén. po randomizacijos
Pacienty su rizika skai¢ius

Eksenatidas 7356 7101 6893 6580 5012 4475 3595 3053 2281
Placebas - 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, Pl — pasikliaustinasis intervalas

2 pav.Forest intervalai: pagrindinés ir antriniy vertinamuyjy baigciy analizé (numatyti gydyti
pacientai)
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Rizikos santykis

(95% CI)!
MACE ————
Mirtys dél visy priezaséiy P
KV mirtys } . |
Miokardo infarktai } - i
Insultai f !
Hospitalizacijos dél UKS —_———
Hospitalizacijos dél SN I -
O.‘T O.IR 0?9 1|O 171 112
Eksenatidas geriau Placebas geriau

Eksenatidas

(N=7356)

n (%) Atvejy

839 (11.4%)

507 (6.9%)

340 (4.6%)

483 (6.6%)

187 (2.5%)

602 (8.2%)

219 (3.0%)

08

0.9

Placebas

(N=7396)

n (%)

905 (12.2%)

584 (7.9%)

383 (5.2%)

493 (6.7%)

218 (2.9%)

570 (7.7%)

231 (3.1%)

Atvejy

4.0

09

HR (95% CI)!

0.91 (0.832, 1.004 )
0.86 (0.7, 0.97)
0.88 (0.76, 1.02)
0.97 (0.85, 1.10)
0.85 (0.70, 1.03)
1.05(0.94, 1.18)

0.94 (0.78, 1.13)

UKS — @iminiai koronariniai sindromai, PI — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskuliniai, SN — $irdies
nepakankamumas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, MACE (angl. major adverse cardiac event) —
didZiosios kardiovaskulinés komplikacijos, Ml — miokardo infarktas, n — komplikacija patyrusiy pacienty

skaiius, N — pacienty skai¢ius gydymo grupéje.

1 HR (aktyvus gydymas / placebas) ir PI apskai¢iuoti naudojant Cox proporcingos rizikos regresijos modelj
stratifikavus pagal ankséiau buvusias KV komplikacijas (vienintelis nagrinétas kintamasis buvo gydymo

grupé).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés pacientams papildomy vaistiniy preparaty nuo

hiperglikemijos poreikis buvo 33 % mazesnis (pagal ekspozicijg koreguotas jo daznis — 10,5 per 100
paciento mety) negu placebo (pagal ekspozicija koreguotas jo daznis — 15,7 per 100 paciento mety).
Tyrimo metu nustatyta sumazeéjusi HbA1c koncentracija (pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés

pacientams bendrai paémus ji buvo 0,53 % mazesné negu placebu).

Kiino svoris

Visy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu stebétas kiino svorio, palyginti su pradiniu,

sumazgéjimas. 4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy tyrimy metu $is kiino svorio

sumazgjimas vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida uzfiksuotas nepriklausomai nuo pykinimo

atsiradimo, nors pacienty, kuriems pasireiské pykinimas, grupéje sumazéjimas buvo didesnis

(vidutinis sumaz¢jimas nuo -2,9 Kg iki -5,2 kg pacienty, kuriems pasireiské pykinimas, palyginti
nuo -2 kg iki -2,9 kg pacienty, kuriems pykinimas nepasireiske).

4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy tyrimy metu pacienty, kuriems sumazgjo ir kiino
svoris, ir HbA1c, dalis buvo nuo 70 iki 79 % (pacienty, kuriems sumazéjo HbAc, dalis buvo nuo 88 iki

96 %).

Gliukozés koncentracija plazmoje (serume)

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, reikSmingai sumazéjo gliukozés koncentracija plazmoje
(serume) nevalgius, toks sumazéjimas anksciausiai pastebétas po 4 savaiciy. Placebu kontroliuoto
derinio su insulinu glarginu tyrimo metu gliukozés koncentracija nevalgius pailginto atpalaidavimo
eksenatido grupés pacienty plazmoje, palyginus su pradine, po 28 savai¢iy buvo sumazéjusi 0,7
mmol/l, placebo — 0,1 mmol/l. Be to, pastebétas papildomas koncentracijy po valgio sumazéjimas.
Gliukozés koncentracijy plazmoje nevalgius pageréjimas iSsilaiké 52 savaites.

Beta lasteliy funkcija

Klinikiniy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy duomenys rodo beta lasteliy funkcijos

pageréjima, nustatytg taikant tokias priemones, kaip homeostazés modelio jvertinimg (angl., the
homeostasis model assessments [HOMA-B]). Poveikis beta lasteliy funkcijai issilaiké 52 savaites.

Kraujospiidis
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4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu
pastebétas sistolinio kraujosptidzio sumazéjimas (2,9 mmHg iki 4,7 mmHg). 30 savaiciy lyginimo su
greito atpalaidavimo eksenatidu tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatidas sumazino sistolinj
kraujosptdj, palyginus su pradiniu, 4,1 + 1,1 mmHg, o greito atpalaidavimo eksenatidas —

3,4 + 1,1 mmHg, sumazéjimy skirtumas buvo nereikSmingas. Kraujospiidzio pageréjimas iSsilaiké
52 savaites.

Placebu kontroliuoto derinio su insulinu glarginu tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacienty sistolinis kraujospudis, palyginus su pradiniu, po 28 savai¢iy buvo sumazejes
2,6 mmHg, placebo — 0,7 mmHg.

Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sumazino sistolinj kraujospiidj
praéjus 28 savaitéms reik§mingai labiau (4,3+0,8 mm Hg) negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatidas (1,2+0,8 mm Hg, p < 0,01) ar vien dapagliflozinas (1,8+0,8 mm Hg, p < 0,05).

Lipidy koncentracija nevalgius
Pailginto atpalaidavimo eksenatido nedaré nepalankaus poveikio lipidy rodmenims.

Vaiky populiacija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy tyrimo metu
palygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg kartg per savaite ir placebo veiksmingumas ir
saugumas vaikams nuo 10 mety ir paaugliams, sergantiems 2 tipo diabetu, gydomais vien tik dieta ir
fiziniu kriiviu arba jais kartu su stabilia geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir (arba) insulino
doze. Po 24 savai€iy nustatytas pailginto atpalaidavimo eksenatido pranaSumas prie$ placeba pagal
HbAlc koncentracijos sumazéjima (7 lentelé).

7 lentelé. 24 savaiciy tyrimo duomenys lyginant pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo
poveikj paaugliams ir vaikams nuo 10 mety (numatyti gydyti pacientai)

2 mg pailginto
atpalaidavimo Placebas kas savaite
eksenatido
kas savaite

Numatyta gydyti populiacija (N) 58 24
HbA:. vidurkis (%0)
Pradzioje 8,11 8,22
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) @ -0,85 (-1,51, -0,19)*
Vidutiné gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius (mmol/l)
Pradzioje 9,24 9,08
POkytiS palyginus Su pradiniu (i SE) b -0,29 (01424) 0,91 (0,63)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) ® -1,2 (-2,72, 0,32)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradzioje 100,33 96,96
Pokytis palyginus su pradiniu (£ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu(95 % PI) ® -1,22 (-3,59, 1,15)
Pacientai (%), pasieke HbA;c <7 % ¢ 31 % 8,3%
Pacientai (%), pasieke HbA1c < 6,5 % 19% 4.2 %
Pacientai (%), pasieke HbA;. <6,5 % 19 % 4.2 %
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*p =0,012

2 Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydymo grupe, regiona, vizita, gydymo grupe sarysyje
su vizitu, prading HbA 1c koncentracijg ir prading HbA 1c koncentracija sarySyje su vizitu kaip fiksuotus
faktorius naudojant nestruktiiruotg kovariacijos matrica.

® Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty pokyéiy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM)), jskaitant gydymo grupe, regiona, vizita, gydymo grupe sarysyje
su vizitu, prading reik§Sme¢, HbA 1c koncentracijos kategorija atliekant skriningg (< 9,0 % ar > 9,0 %) ir prading
reik§mg sarySyje su vizitu kaip fiksuotus faktorius naudojant nestruktiiruotg kovariacijos matricg.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Eksenatido absorbcijos savybés atspindi pailginto atpalaidavimo eksenatido formos pailginto
atpalaidavimo savybes. Kai tik patenka j sistemine¢ kraujotaka, eksenatido pasiskirstymas ir eliminacija
1§ sisteminés kraujotakos atitinka Zinomas farmakokinetines savybes (kaip apraSyta Siame skyriuje).

Absorbcija
Vieng kartg per savaite vartojus 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido, eksenatido koncentracijos

vidurkis per 2 savaites pasické didesnj uz maziausig veiksmingg koncentracija (apie 50 pg/ml) ir
6-7 savaites palaipsniui didéjo iki vidutinés eksenatido koncentracijos. Véliau palaikomos mazdaug
151-265 pg/ml eksenatido koncentracijos. Tai rodo, kad pasiekta pusiausvyros apykaita. Dozuojant
vaistinj preparatg vieng kartg per savaite, palaikomos eksenatido pusiausvyros apykaitos
koncentracijos su minimaliais didziausiy ir maziausiy koncentracijy svyravimais nuo $ios vidutinés
gydomosios koncentracijos.

Pasiskirstymas
Vidutinis tariamasis po oda suleistos vienos eksenatido dozés pasiskirstymo taris yra 28 .

Biotransformacija ir eliminacija

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad eksenatidas eliminuojamas daugiausiai glomeruly filtracijos
ir véliau vykstangios proteolizes badu. Vidutinis tariamasis eksenatido klirensas yra 9 I/val. Sios
farmakokinetinés eksenatido savybés nepriklauso nuo dozés. Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo
eksenatida, mazdaug po 10 savaiciy vidutinés eksenatido koncentracijos plazmoje tapo mazesnés uz
minimalias iSmatuojamas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Sutrikusig inksty funkcijg turin¢iy pacienty, vartojusiy 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido,
organizme populiacinés farmakokinetikos analizé parodé, kad sisteminé ekspozicija pacienty, kuriems
yra vidutinio sunkumo (n = 10) ir lengvas (n = 56) inksty funkcijos pakenkimas, organizme gali
padidéti atitinkamai iki 74 % ir 23 % (prognozuojamoji mediana kiekvienoje grupéje), palyginti su
pacientais, kuriy inksty funkcija normali (n = 84).

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija nepakankama, neatlikta. Eksenatidas i§
organizmo $alinamas daugiausiai per inkstus, todél nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas turéty
jtakos eksenatido koncentracijoms kraujyje.

Lytis, rasé ir kitno masé
Lytis, ras¢ ir kiino masé kliniskai reik§Smingos jtakos eksenatido farmakokinetikai nedaro.

Senyvi zmonés

Duomenys apie senyvus pacientus yra riboti, bet nerodo Zymiy eksenatido ekspozicijos poky¢iy
senstant iki mazdaug 75 mety.

21



Greito atpalaidavimo eksenatido farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo Il tipo diabetu sergantys
pacientai, duomenimis, vartojant eksenatida (10 pg), vidutinis AUC 15 senyvy 75-85 mety pacienty,
palyginti su 15 pacienty, kuriy amzius 45-65 metai, organizme padidéjo 36 %, greiCiausiai dél
sumazgjusios inksty funkcijos senyvy pacienty grupéje (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Populiaciné farmakokinetikos paaugliy ir vaiky nuo 10 mety, sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu ir
turéjusiy maza ADA titrg, organizme analizé parodé panasSig kaip suaugusiesiems eksenatido
ekspozicijg vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg (2 mg).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy
toksiSkumo bei genotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms ir peléms, paveiktoms ilgo veikimo GLP-1 receptoriy agonistais, uzfiksuota skydliaukés
naviky. 2 mety trukmés pailginto atpalaidavimo eksenatido kancerogeniskumo ziurkéms tyrimo metu
nuo doziy, sukélusiy > 2 kartus didesng negu zmonéms sistemine ekspozicija (pagal AUC), padaznéjo
C lasteliy adenomos ir C lasteliy karcinomos. Siy radiniy klinikiné reik§mé $iuo metu neZinoma.

Eksenatido tyrimy su gyviinais duomenys nepalankaus poveikio vaisingumui nerodo. Vartojant
dideles eksenatido dozes, pasireiSské poveikis griauéiams ir sulétéjo vaisiaus bei naujagimio augimas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai
Poli (D, L-laktidokogliukolidas)
Sacharozé

Tirpiklis

Karmeliozés natrio druska

Natrio chloridas

Polisorbatas 20

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas heptahidratas

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3  Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosta suspensija
Sumaisius miltelius su tirpikliu, suspensijg reikia suleisti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.
Pries vartojimg rinkinj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biidy apsaugotas nuo $viesos.
Laikymo salygos sumaiSius vaistinj preparatg pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai tiekiami 3 ml I tipo stiklo flakonuose, sandariai uzdarytuose chlorobutilo gumos kams¢iu ir
aliuminio plomba su nuplésiamu plastiko dangteliu.

Tirpiklis tiekiamas 1,5 ml I tipo stiklo uzpildytuose $virkstuose su apsauginiu bromobutilo gumos
dangteliu ir guminiu stimokliu.

Kiekviename vienkartinés dozés rinkinyje yra vienas flakonas su 2 mg eksenatido, vienas 0,65 ml
tirpikliu uzpildytas Svirkstas, viena flakono jungtis ir dvi injekcinés adatos (viena atsarginé).

Pakuotéje yra 4 vienkartinés dozés rinkiniai, o sudétinéje pakuotéje — 12 (3 pakuotés
po 4) vienkartinés dozés rinkiniy. Gali bati tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pacientui reikia pasakyti, kad po kiekvienos injekcijos saugiai iSmesty $virkstg su uzdéta adata.
Pacientui nereikia saugoti jokiy atskiry rinkinio daliy.

Tirpiklj reikia apzitréti pries vartojima. Galima vartoti tik skaidry tirpiklj, kuriame néra kiety daleliy.
Paruosta suspensijg galima vartoti tik jei ji yra balta arba beveik balta ir drumsta.

IS pailginto atpalaidavimo eksenatido milteliy ir tirpiklio paruostg suspensijg reikia suleisti nedelsiant.
Pailginto atpalaidavimo eksenatido, kuris buvo uzsaldytas, vartoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertélje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/001-002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2011 m. birzelio 17 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uzpildytame
svirkstiklyje

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg eksenatido. ParuoSus suspensija, kiekviename
uzpildytame $virkstiklyje biina 2 mg/0,65 ml dozé.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai.

Milteliai. Balti arba beveik balti milteliai.
Tirpiklis. Skaidrus, nuo bespalvio iki $viesiai geltonos ar Sviesiai rudos spalvos tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bydureon skiriamas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo
10 mety (siekiant pagerinti glikemijos kontrole) kartu su kitais gliukozés koncentracija mazinanciais
vaistiniais preparatais, jskaitant bazinj insuling, jeigu taikomas gydymas kartu su dieta ir fiziniu kraiviu
neuZtikrina reikiamos glikemijos kontrolés.

Tyrimo duomenys apie derinius, poveikij glikemijos kontrolei ir kardiovaskulinéms komplikacijoms
pateikiami bei tirtos populiacijos nurodytos 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 2 mg eksenatido vieng kartg per savaitg.

Pakeitus greito atpalaidavimo eksenatidg (Byetta) pailginto atpalaidavimo eksenatidu (Bydureon arba
Bydureon BCise), gali trumpam padidéti gliukozés koncentracija kraujyje, taiau paprastai ji sumazéja
per pirmasias 2 gydymo savaites. Pailginto atpalaidavimo eksenatido preparatus (Bydureon ir
Bydureon BCise) galima keisti vieng kitu nesitikint reikSmingos keitimo jtakos gliukozés
koncentracijai kraujyje.

Gydyma metforminu ir (arba) tiazolidindiono grupés preparatu papildzius pailginto atpalaidavimo
eksenatidu, metformino ir (arba) tiazolidindiono grupés preparato dozés galima nekeisti. Juo
papildzius gydyma sulfonilkarbamido grupés preparatu, reikia apgalvotai sumazinti sulfonilkarbamido
grupés preparato doze, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (Zr. 4.4 skyriy). Vartojimas kartu su
tiazolidindionais tirtas tik suaugusiems pacientams.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg reikia vartoti 1 kartg per savaitg, kiekvieng savaiteg ta pacig diena.
Vartojimo 1 kartg per savaite dieng prireikus galima pakeisti, jeigu paskutiné dozé buvo suleista pries
bent 3 dienas. Pailginto atpalaidavimo eksenatidg galima vartoti bet kuriuo paros laiku, valgant arba
Kitu metu.
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Praleistg dozg reikia suleisti kiek galima greiciau, jeigu iki kitos dozés liko bent 3 dienos. Véliau
pacientas gali toliau vartoti vaistinj preparatg jprasta savaités dieng.

Jei, praleidus vaistinio preparato doze, iki numatyto kitos dozés laiko liko 1-2 dienos, tai pacientas turi
nevartoti praleistos dozés ir pradéti vél vartoti Bydureon jprastg kitos savaités dieng.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, papildomos savikontrolés nereikia. Butina savarankiskai
tikrinti gliukozés koncentracija kraujyje, kad biity galima pakoreguoti sulfonilkarbamido ir insulino
doze, ypac kai pradedama pailginto atpalaidavimo eksenatido terapija ir mazinama insulino dozé.
Rekomenduojama laipsniskai mazinti insulino doze.

Jeigu, nutraukus pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima, pradedamas gydymas kitu gliukozés
koncentracijag mazinanciu vaistiniu preparatu, reikia atsizvelgti i pailgintg eksenatido atpalaidavimag
(Zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia. Vis délto senstant inksty funkcija silpnéja, todél reikia
atsizvelgti | paciento inksty funkcija (Zr. ,,Sutrikusi inksty funkcija®) (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra galutiné inksty
ligos stadija arba labai sutrikusi inksty funkcija (glomeruly filtracijos greitis [GFG] < 30 ml/min.) (Zr.
4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paaugliams ir vaikams nuo 10 mety dozés koreguoti nereikia. Vaikams iki 10 mety duomeny néra (Zr.
5.1ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas yra skirtas pacientams vartoti savarankiskai. Kiekvieng $virkstiklj
gali naudoti tik vienas zmogus ir tik vieng karta.

Primygtinai rekomenduojama, kad sveikatos priezitiros specialistas apmokyty pacientus ir jy globéjus
pries pradedant vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatidg. Butina kruopsciai laikytis dézutéje esanciy
nurodymy vartotojui.

Kiekvieng doze reikia suleisti pilvo, §launies arba rankos virSutinés dalies (zasto) nugarinio pavirSiaus
srityje po oda i karto, kai tik i§ milteliy ir tirpiklio paruoSiama suspensija.

Kartu vartojant insuling, pailginto atpalaidavimo eksenatidg ir insuling butina Svirksti atskirai.

Nurodymai, kaip paruosti vaistinio preparato suspensija pries ja vartojant, pateikti 6.6 skyriuje ir
nurodymuose vartotojui.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
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Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima vartoti pacientams, kurie serga | tipo cukriniu diabetu,
arba diabetinés ketoacidozés gydymui.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas néra insulino pakaitalas. Gauta pranesimy apie diabeting
ketoacidoze, nustatyta nuo insulino priklausomiems pacientams, staigiai nutraukus insulino vartojima
arba sumazinus jo doze (zr. 4.2 skyriy).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima leisti | veng arba raumenis.

Sutrikusi inksty funkcija

Dializuojamiems pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga, nuo atskiry greito
atpalaidavimo eksenatido doziy padaznéjo ir pasunkéjo virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos,
todél jeigu yra galutinés stadijos inksty liga arba labai sutrikusi inksty funkcija (GFG < 30 ml/min.),
pailginto atpalaidavimo eksenatido vartoti nerekomenduojama.

Gauta nedazny praneS$imy apie pakitusios inksty funkcijos atvejus vartojant eksenatida, jskaitant
kreatinino koncentracijos padidéjima serume, inksty funkcijos pakenkima, 1étinio inksty funkcijos
nepakankamumo pasunkéjima ir minj inksty funkcijos nepakankamuma, dél kurio pacientui kartais
prireiké hemodializés. Kai kurie 1S Siy reiskiniy pasireiSské pacientams, kuriems buvo sutrikimy,
galinCiy daryti jtaka vandens kiekiui organizme, jskaitant pykinima, vémima ir (arba) viduriavimg ir
(arba) vaistiniy preparaty, kurie veikia inksty funkcijg arba vandens kiekj organizme, vartojima. Tokie
kartu vartojami vaistiniai preparatai yra angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai,
angiotenzino II antagonistai, nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo ir diuretikai. Pastebéta,
kad taikant palaikomajj gydyma ir nutraukus vaistiniy preparaty, kurie galéjo sukelti tokius pokyc¢ius,
iskaitant eksenatida, vartojima, inksty funkcijos pokyciai iSnyko.

Sunki virskinimo trakto liga

Pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy su pacientais, serganc¢iais sunkia vir§kinimo trakto liga,
iskaitant gastropareze, neatlikta. Sio vaistinio preparato vartojimas daznai biina susijes su
nepageidaujamomis reakcijomis virSkinimo traktui, jskaitant pykinima, vémima ir viduriavimg. Todél
pacientams, kurie serga sunkia virSkinimo trakto liga, pailginto atpalaidavimo eksenatido vartoti
nerekomenduojama.

Uminis pankreatitas

GLP-1 receptoriy agonisty vartojimas yra susijes su iminio pankreatito i§sivystymo rizika. Pailginto
atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu timinis pankreatitas pasireiské 0,3 % pacienty. Gauta
spontaniniy praneSimy apie iminj pankreatitg, pasirei$kusj vartojant pailginto atpalaidavimo
eksenatidg. Taikant palaikomajj gydyma, pankreatitas pracidavo, ta¢iau gauta pranesimy apie labai
retus nekrozinio ar hemoraginio pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Pacientus biitina informuoti, kad
budingas timinio pankreatito simptomas yra nuolatinis stiprus pilvo skausmas. Jtarus pankreatita,
pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima reikia nutraukti; jei patvirtinamas timinis pankreatitas,
vél pradéti vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatida negalima. Reikia laikytis atsargumo gydant
pacientus, kuriems yra buves pankreatitas.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas kartu su D-fenilalanino dariniais (meglitinidais) arba
alfa gliukozidazés inhibitoriais, dipeptidilpeptidazés 4 inhibitoriais arba kitais GLP-1 receptoriy
agonistais netirtas. Pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido vartojimas tuo paciu laiku yra netirtas
ir nerekomenduojamas.

Neveiksmingumas vaikams susidarius antik@iny prie§ vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies,
ADA)

Vaikams dideliy ADA titry susidarymo tikimybé gali biiti didesné negu suaugusiesiems (zr. 4.8
skyriy). Esant didesniam antikiiny titrui, HbA1c atsakas gali biiti silpnesnis.
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Komerciniy antikiiny prie§ vaistinj preparatg testy néra, taciau jeigu jsitikinama, kad vaistiniai
preparatai vartojami drausmingai, bet tiksliné glikemijos kontrolé nepasiekiama, reikia apsvarstyti
kitokio diabeto gydymo tikslinguma nepriklausomai nuo nepakankamo veiksmingumo prieZasties.

Saveika su varfarinu

Gauta savanori$ky pranesimy apie INR (angl. International Normalized Ratio — tarptautinis
normalizuotas santykis) padidéjima, kartais susijusj su kraujavimu, kartu vartojant varfaring ir
eksenatidg (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg vartojant kartu su sulfonilkarbamidu klinikiniy tyrimy metu,
padidéjo hipoglikemijos rizika. Be to, klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas
inksty funkcijos pakenkimas, vartojant vaistiniy preparaty derinius su sulfonilkarbamido grupés
preparatu, hipoglikemija pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Kad sumazéty hipoglikemijos, susijusios su sulfonilkarbamido grupés preparato vartojimu, rizika,
reikia pagalvoti apie sulfonilkarbamido grupés preparato dozés sumazinima.

Greitas kiino svorio mazéjimas

Pacientams, gydytiems eksenatidu, pasirei§ké greitas kiino svorio mazéjimas po daugiau kaip 1,5 kg
per savaite. Kiino svorio mazéjimas tokiu greiciu gali sukelti nepalankiy pasekmiy. Pacientus, kuriy
svoris greitai mazéja, reikia stebéti dél tulzies akmenligés pozymiy ir simptomy.

Gydymo nutraukimas

Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatida, jis gali veikti toliau, nes eksenatido koncentracija
plazmoje mazéja 10 savaiciy. | tai biitina atitinkamai atsizvelgti, pasirenkant kita vaistinj preparatg ir
doze, nes nepageidaujami reiskiniai ir veiksmingumas bent i$ dalies gali i8likti tol, kol sumazéja
eksenatido koncentracija.

Aspiracija taikant bendraja nejautra arba gilia sedacija

Gauta pranesimy apie aspiracijos ] plaucius atvejus pacientams, kurie vartojo GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems buvo taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél pries atliekant bendrosios
nejautros arba gilios sedacijos procediiras reikia atsizvelgti j uzsilikusio skrandzio turinio keliama
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmées.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sqveika

Sulfonilkarbamidai

Sulfonilkarbamidy dozes gali tekti koreguoti, kadangi padidéja su jais susijusios hipoglikemijos rizika
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Skrandzio i$situstinimas

Tyrimy, kuriy metu kaip skrandzio iSsitustinimo zymeklis vartotas paracetamolis, rezultatai parode,
kad pailginto atpalaidavimo eksenatido jtaka skrandzio iSsitustinimo sulétéjimui yra menka ir kliniskai
reik§mingo absorbcijos grei¢io ar apimties sumazéjimo kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy
preparaty nesitikima. Todél vaistiniy preparaty, kurie jautriis skrandzio iSsitustinimo sulétéjimui,
dozés keisti nebitina.

Valgio metu ar tarp valgiy vartojant 1000 mg paracetamolio tabletes po 14 savaic¢iy gydymo pailginto
atpalaidavimo eksenatidu, reik§mingy paracetamolio AUC poky¢iy, palyginti su kontroliniu
laikotarpiu, nepastebéta. Paracetamolio Cmax sumazéjo 16 % (nevalgius) ir 5 % (pavalgius), 0 tmax
pailgéjo nuo mazdaug 1 valandos kontroliniu laikotarpiu iki 1,4 valandos (nevalgius) ir 1,3 valandos
(pavalgius).

27



Zemiau pateikiami saveikos tyrimai atlikti vartojant 10 mikrogramy greito, o ne pailginto
atpalaidavimo eksenatido.

Varfarinas

Varfarino pavartojus 35 min. po greito atpalaidavimo eksenatido, jo tmax buvo mazdaug 2 val. ilgesnis.
Kliniskai reik§mingos jtakos Cmax ar AUC nenustatyta. Gauta savanorisky praneSimy apie padidéjusj
INR kartu vartojant varfaring ir pailginto atpalaidavimo eksenatida. Jei pacientas vartoja varfaring ir
(arba) kumarolio dariniy, tai pradedant gydyti pailginto atpalaidavimo eksenatidu reikia stebéti INR

(zr. 4.8 skyriy).

Hidroksimetilgliutarilkoenzimo A reduktazés inhibitoriai

Greito atpalaidavimo eksenatidg pavartojus kartu su vienkartine lovastatino (40 mg) doze, lovastatino
AUC ir Cinax sumazgéjo atitinkamai mazdaug 40 % ir 28 %, 0 tmax pailgéjo mazdaug 4 val., palyginti su
vieno lovastatino vartojimu. 30 savaiciy placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu greito
atpalaidavimo eksenatido vartojimas kartu su HMG CoA reduktazés inhibitoriais nebuvo susij¢s su
nuolatiniais lipidy sudéties poky¢iais (Zr. 5.1 skyriy). I§ anksto nuspresti keisti doze nebiitina; taciau
turi bti tinkamai stebima lipidy sudétis.

Digoksinas ir lizinoprilis
Greito atpalaidavimo eksenatido sgveikos su digoksinu ir lizinopriliu tyrimy duomenimis, kliniskai
reik§mingo poveikio Cmax arba AUC nebuvo, tadiau tmax pailgéjo mazdaug 2 val.

Etinilestradiolis ir levonorgestrelis

[8gérus sudétinio geriamojo kontraceptiko (30 mikrogramy etinilestradiolio ir 150 mikrogramy
levonorgestrelio) likus valandai iki greito atpalaidavimo eksenatido, etinilestradiolio ir
levonorgestrelio AUC, Crax it Cmin. nepakito. Geriamojo kontraceptiko i§gérus pragjus 30 minuciy po
eksenatido dozés pavartojimo, AUC nepakito, bet etinilestradiolio Cmax sumazéjo 45 %,
levonorgestrelio 27-41 %, 0 tmax dél uzdelsto skrandzio i$tustinimo pailgéjo 2-4 val. Cmax sumazéjimo
klinikiné reik§mé yra ribota, todél geriamyjy kontraceptiky dozavimo keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Saveikos su eksenatidu tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Dél ilgo pailginto atpalaidavimo eksenatido Salinimo i$ organizmo jj vartojancios vaisingos moterys
turi taikyti kontracepcija. Sio vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti likus bent 3 meén. iki
planuojamo néstumo.

Néstumas

Reikiamy pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimo néStumo metu duomeny néra. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodeé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui
nezinomas. Pailginto atpalaidavimo eksenatido néStumo metu vartoti negalima, rekomenduojama
vartoti insuling.

~

Zindymas
Nezinoma, ar eksenatido iSskiriama j zindyvés pieng. Zindymo laikotarpiu pailginto atpalaidavimo
eksenatido vartoti negalima.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su zmonémis neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
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Pailginto atpalaidavimo eksenatidas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pailginto
atpalaidavimo eksenatidg vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, pacientams reikia
patarti imtis atsargumo priemoniy, kad vairuojant ir valdant mechanizmus nepasireiksty hipoglikemija.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiesiems dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos daugiausiai buvo susijusios su
virSkinimo traktu (pykinimas, kuris buvo dazniausia reakcija, atsirasdavo pradedant gydyti ir ilgainiui
silpnédavo, ir viduriavimas). Be to, pasireiSké reakcijos injekcijos vietoje (niezulys, mazgeliai,
paraudimas), hipoglikemija (vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu) ir galvos
skausmas. Dauguma nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su pailginto atpalaidavimo eksenatidu, buvo
lengvos ar vidutinio sunkumo.

Nepageidaujamy reakcijy saraSas lenteléje

Pailginto atpalaidavimo eksenatido nepageidaujamy reakcijy, nustatyty klinikiniy tyrimy metu ir
spontaniniy praneSimy duomenimis (pastaryjy klinikiniy tyrimy metu neuzfiksuota, todél jy daznis
nezinomas), santrauka suaugusiesiems pateikiama 1 lenteléje Zemiau.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikio suaugusiesiems klinikiniy tyrimy metu kartu taikytas
gydymas dieta ir fiziniu kriiviu, pacientai vartojo metformina, sulfonilkarbamidy, tiazolidindiony,
geriamyjy gliukozés kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty derinj arba bazinj insulina.

Reakcijos i§vardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir absoliuty daznj. DazZnis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) nezinomas (negali biti apskaiéiuotas pagal
turimus duomenis).

1 lentelé. Pailginto atpalaidavimo eksenatido nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems
klinikiniy tyrimy ir spontaniniy praneS§imy duomenimis

Organy sistemy klasé PasireiSkimo daZnis

ol nepa.gmdf’iIUJ é.avmos L%bal Daznas | Nedaznas Retas Labai Nezi-

reakcijos iSraiSka daznas retas nomas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Vaistinio preparato X3
sukelta
trombocitopenija
Kepeny, tulZies
piuslés ir lataky
sutrikimai
Cholecistitas X®
Cholelitiazé X®
Imuninés sistemos sutrikimai
Anafilaksiné reakcija | | | | Xt |
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Hipoglikemija (kartu Xt
vartojant
sulfonilkarbamidy)
Hipoglikemija (kartu X3
vartojant insuling)
Sumazéjes apetitas Xt
Dehidratacija X!
Nervy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas Xt
Galvos svaigimas X!
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Disgeuzija

Xl

Mieguistumas

Xl

Virskinimo trakto sutr

ikimai

Zarny obstrukcija

Xl

Uminis pankreatitas
(zr. 4.4 skyrig)

Xl

Pykinimas

Xl

Vémimas

Xl

Viduriavimas

Xl

Dispepsija

Xl

Pilvo skausmas

Xl

Refliukso 18 skrandzio
i stemple liga

Xl

Pilvo pttimas

Xl

Raugulys

Xl

Viduriy uzkietéjimas

Xl

Flatulencija

Xl

Sulétéjes skrandzio
i$situstinimas

X5

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas démelémis
ir mazgeliais

X4

Niezulys ir (arba)
dilgéliné

Xl

Angioedema

X4

Injekcijos vietos
puliniai ir celiulitas

X4

Hiperhidrozé

Xl

Alopecija

Xl

Inksty ir Slapimo taky

sutrikimai

Pakitusi inksty
funkcija: iminis inksty
nepakankamumas,
pasunkéjes létinis
inksty
nepakankamumas,
sutrikusi inksty
funkcija, padidéjusi
kreatinino
koncentracija serume
(zr. 4.4 skyriy)

Xl

Bendrieji sutrikimai ir

vartojimo vietos paZeidimai

Injekcijos vietos
niezulys

Xl

Nuovargis

Xl

Injekcijos vietos
eritema

Xl

Injekcijos vietos
iSbérimas

Xl

Astenija

Xl

Nervingumas

Xl

Tyrimai

Padidéjes tarptautinis
normalizuotas santykis
(zr. 4.4 skyriy)

X4
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! Daznis pagristas 12 baigty pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikio veiksmingumo ir saugumo tyrimy,
kuriuose i§ viso dalyvavo 2868 pacientai (i$ jy 1002 vartojo sulfonilkarbamidy), duomenimis.

2 Hipoglikemijos reiskiniai, dél kuriy: 1) i¥nyko sgmong, istiko traukuliai arba koma, praéjusi suleidus
gliukagono ar gliukozés ARBA 2) prireikeé trecios Salies pagalbos dél samonés sutrikimy arba elgesio, o
gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l) ARBA 3) pasireiské hipoglikemijos simptomy,
o gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l).

3 Daznis nustatytas 28 savaites (kontroliuojamo gydymo laikotarpiu) tyrus kaip pailginto atpalaidavimo
eksenatidas papildo insulino glargino poveikj (N = 231).

4 Spontaniniy prane§imy vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg duomenimis (pacienty skaicius
nezinomas).

5 Daznis pagrijstas 16 baigty ilgalaikiy pailginto atpalaidavimo eksenatido veiksmingumo ir saugumo tyrimy
duomenimis (bendras n = 4086).

® Daznis nustatytas remiantis baigty BYDUREON saugumo ir veiksmingumo tyrimy duomenimis (i§ viso
n = 3560), jskaitant DURATION 7 ir DURATION 8 tyrimus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Vaistinio preparato sukelta trombocitopenija

Vaistinj preparatg pateikus j rinkg, uzfiksuota jo sukeltos trombocitopenijos su nuo eksenatido
priklausomais antikiinais prie§ trombocitus atvejy suaugusiesiems. Vaistinio preparato sukelta
trombocitopenija — tai imuniné reakcija, kurig sukelia nuo vaistinio preparato priklausomi antikiinai,
reaguojantys su trombocitais. Sie antikiinai ardo trombocitus dalyvaujant jjautrinan¢iam vaistiniam
preparatui.

Hipoglikemija

Kartu su sulfonilkarbamidais vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, hipoglikemija pasireiské
dazniau (24 %, palyginti su 5,4 %) (zr. 4.4 skyriy). Kad sumazéty su sulfonilkarbamido preparato
vartojimu susijusi hipoglikemijos rizika, sulfonilkarbamido grupés preparato doze galima apgalvotai
sumazinti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas buvo susijes su reikSmingai mazesniu hipoglikemijos
epizody dazniu nei bazinio insulino vartojimas pacientams, gydytiems metforminu (3 %, palyginti su
19 %), ir pacientams gydytiems metforminu kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu (20 %,
palyginti su 42 %).

12 pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu dauguma hipoglikemijos epizody (99,9 %, n =
649) buvo lengvi ir iSnyko, pavartojus angliavandeniy per burng. Vienam pacientui diagnozuota sunki
hipoglikemija, nes iSmatuota labai maza gliukozés koncentracija (2,2 mmol/l) ir pririeké gydymo
angliavandeniais per burna, kurie pasalino reiskinj.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida bazinio insulino poveikiui papildyti, pradinés insulino
dozés koreguoti nereikéjo. Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg ir bazinj insuling kartu bei
insuling atskirai, hipoglikemijos epizody daznis reik§mingai nesiskyré. Didziosios hipoglikemijos
epizody pailginto atpalaidavimo eksenatido ir insulino derinio grupés pacientams neuzfiksuota.

Pykinimas

Nepageidaujama reakcija, apie kurios pasireiskimg suaugusiesiems pranesSta dazniausiai, buvo
pykinimas. Apie bent vieng pykinimo epizoda pranesé 20 % pailginto atpalaidavimo eksenatida ir
34 % greito atpalaidavimo eksenatidg vartojusiy pacienty. Dauguma pykinimo epizody buvo lengvi
arba vidutinio sunkumo. Toliau gydant, pykinimas pacientams, kurie i§ pradziy jj patyré, pasireiské
reciau.

30 savaiciy kontroliuojamojo tyrimo metu dél nepageidaujamy reiskiniy pailginto atpalaidavimo
eksenatido vartojimg nutrauké 6 %, greito atpalaidavimo eksenatido — 5 % pacienty. DaZniausi
reiSkiniai, dél kuriy gydymas bet kurioje grupéje buvo nutrauktas, buvo pykinimas ir vémimas. D¢l
pykinimo ar vémimo pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima nutrauké < 1 %, o greito
atpalaidavimo eksenatido — 1 % pacienty.
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Reakcijos injekcijos vietoje

Pailginto atpalaidavimo eksenatidu gydytiems suaugusiesiems reakcijy injekcijos vietoje per 6
kontroliuojamosios tyrimo fazés ménesius pasireiské dazniau negu gydytiems palyginamuoju vaistiniu
preparatu (16 % palyginus su 2-7 %). Sios reakcijos injekcijos vietoje paprastai buvo lengvos ir dél jy
pasitraukti i§ tyrimo dazniausiai neprireiké. Pacientams galima skirti simptomus palengvinantj
gydyma toliau gydant. Kita injekcija reikia suleisti i kitg vieta kiekvieng savaite. Vaistinj preparata
pateikus j rinka, gauta pranesimy apie injekcijos vietos pulinius ir celiulita.

Klinikiniy tyrimy metu labai daznai pastebéti mazi poodiniai mazgeliai injekcijos vietoje, budingi
zinomam poli (D,L-laktidokoglikolido) polimero mikrosfery formy poveikiui. Dauguma atskiry
mazgeliy nesukélé simptomy, neturéjo jtakos dalyvavimui tyrime ir iSnyko per 4-8 savaites.

Imunogeniskumas

Atsizvelgiant | galimas imunogenines baltyminiy ir peptidiniy vaistiniy preparaty savybes, vartojant
pailginto atpalaidavimo eksenatida organizme gali atsirasti antikiiny prie$ eksenatida. Daugumos
pacienty, kuriy organizme atsirado antikiiny, antikiiny titrai laikui bégant mazéjo.

Pagal antikiiny buvimg (dideliy ar mazy titry) negalima numatyti gliukozés koncentracijos kraujyje
kontrolés atskiram pacientui.

Klinikiniy suaugusiyjy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy duomenimis, mazdaug 45 %
pacienty organizme tyrimo vertinamosios baigties metu buvo mazi antikiiny prie$ eksenatida titrai.
Apskritai jvairiy klinikiniy tyrimy metu antikiiny aptikta panasiai procentinei daliai pacienty. Bendrai,
gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolés lygis (HbA1c) buvo panasus j pacienty, kuriy organizme
antiktiny titry nebuvo. III fazés tyrimy duomenimis, vidutiniSkai 12 % pacienty nustatyti didesni
antiktiny titrai. Proporcingai tam, daliai pacienty gliukozés koncentracijos kraujyje atsakas i pailginto
atpalaidavimo eksenatida kontroliuojamosios tyrimo fazés pabaigoje buvo isnykes; 2,6 % pacienty su
didesniais antiktiny titrais gliukozés kontrolé nepageréjo, tuo tarpu pageréjimo nebuvo 1,6 % pacienty,
kuriy organizme antikiiny neaptikta.

Pacientams, kuriy organizme atsiranda antikiiny pries§ eksenatidg, yra didesné reakcijy injekcijos
vietoje tikimybé (pvz.: odos paraudimas ir niezulys), bet kity nepageidaujamy reiskiniy dazniai ir
pobtdis buvo panasus, kaip ir asmeny, kuriy organizme antikiiny pries§ eksenatida nebuvo.

Galimy imunogeniniy reakcijy injekcijos vietoje daznis (dazniausiai niezulys su paraudimu arba be
paraudimo) suaugusiesiems, vartojusiems pailginto atpalaidavimo eksenatida 30 savaiciy ir dviejy
26 savailiy tyrimy metu buvo 9 %. Sios reakcijos pasireiské re¢iau pacientams, kuriy organizme
neaptikta antikiny (4 %), palyginti su pacientais, kuriy organizme antiktinai aptikti (13 %), ir buvo
daZnesnés, esant didesniems antiktiny titrams.

Istyrus méginius, kuriuose aptikti antikiinai, reik§mingy kryzminiy reakcijy su panasiais endogeniniais
peptidais nenustatyta (gliukagonu ar GLP-1).

Greitas kiino svorio mazéjimas

30 savaiciy suaugusiyjy tyrimo duomenimis, mazdaug 3 % (n = 4/148) pailginto atpalaidavimo
eksenatidu gydyty pacienty bent vienu laikotarpiu pasireiské greitas kiino svorio sumazéjimas (dviejy
atskiry apsilankymy metu uzregistruotas didesnis kaip 1,5 kg per savaite kiino svorio sumazéjimas).

Sirdies susitraukimy padaznéjimas

Bendri pailginto atpalaidavimo eksenatido suaugusiyjy klinikiniy tyrimy duomenys rodo Sirdies
susitraukimy padaznéjimg vidutiniskai 2,6 karto per minute (iki tyrimy buvo 74 kartai per minute).
Vidutiniskai 10 karty per minute ar daugiau Sirdies susitraukimai padaznéjo 15 % pailginto
atpalaidavimo eksenatido grupés ir mazdaug 5-10 % kity grupiy pacienty.

Vaiky populiacija

Paaugliy ir vaiky nuo 10 mety klinikinio tyrimo duomenimis, eksenatido saugumo pobidis jiems yra
panasus kaip suaugusiesiems (zr. 5.1 skyriy).
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Vaiky tyrimo metu sunkios hipoglikemijos atvejy neuzfiksuota.

Per 24 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj vienam pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacientui (1,7 %) ir vienam placebo grupés pacientui (4,3 %) pasireiské lengva hipoglikemija
(apibrézta kaip ne sunkios hipoglikemijos simptomy atvejis, kai gliukozés koncentracija iki epizodo
gydymo nesieké 3 mmol/l [54 mg/dl]). Abu Sie pacientai kartu vartojo insuling.

Kitokiy hipoglikemijos atvejy (neatitinkan¢iy nei sunkios, nei lengvos hipoglikemijos kriterijy) tyréjai
uzfiksavo 8 pacientams prailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje (13,6 %) ir 1 pacientui placebo
grupéje (4,3 %). IS jy 6 prailginto atpalaidavimo eksenatido grupés ir 1 placebo grupés pacientas kartu
vartojo insuling.

Atliekant vaiky tyrimg bet kuriuo laiku rastas didziausias antikiiny titras mazdaug 29,3 % pacienty
buvo mazas (< 625), o mazdaug 63,8 % — didelis (> 625). Pacienty, kuriy antikiiny titras buvo
teigiamas, procentas buvo didziausias mazdaug po 12 savaiciy. Tyrimui tesiantis 52 savaites, didelj
antikliny titrg turéjusiy pacienty procentas sumazéjo (30,4 %), o turéjusiy mazg antikiiny titrg —
padidéjo (41,3 %). Esant didesniam antikiiny titrui, HbA. atsakas gali biiti silpnesnis (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo Sistema.

49 Perdozavimas

Greito atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu jo perdozavimas pasireiksdavo stipriu
pykinimu, stipriu vémimu ir greitu gliukozés koncentracijos kraujyje maz¢jimu. Perdozavimo atveju
reikia taikyti tinkamg palaikomajj gydyma, atsizvelgiant j klinikinius pozymius ir simptomus.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo diabeto, j gliukagong panasaus peptido 1 (GLP-1) analogai, ATC
kodas — A10BJO1.

Veikimo mechanizmas

Eksenatidas yra j gliukagong panasaus peptido 1 (angl., glucagon-like peptide-1 [GLP-1]) receptoriy
agonistas, kuriam buidingi keli j gliukagong panaSaus peptido 1 (GLP-1) padidéjusios gliukozés
koncentracijos kraujyje mazinimo mechanizmai. Eksenatido aminortig§¢iy seka i$ dalies sutampa su
zmogaus GLP-1 seka. Nustatyta, kad eksenatidas prisijungia prie zinomy zmogaus GLP-1 receptoriy
in vitro ir juos aktyvina. Veikimo mechanizmas susijes su cAMF ir (arba) kitoms intralastelinémis
impulsy perdavimo grandimis.

Eksenatidas didina nuo gliukozés priklausomg insulino sekrecija i$ kasos beta Igsteliy. Kai gliukozés
koncentracijos kraujyje sumazéja, insulino sekrecija sustoja. Eksenatidg vartojant kartu su metforminu
ir (arba) tiazolidindiono preparatu, hipoglikemija pasireiskia ne dazniau nei vartojant placebg kartu su
metforminu ir (arba) tiazolidindiono preparatu. Manoma, jog tai gali biiti susij¢ su nuo gliukozés
priklausomu insulinotropiniu mechanizmu (Zr. 4.4 skyriy).

Eksenatidas slopina gliukagono sekrecija, kuri neproporcingai padidéja pacienty, serganciy II tipo

diabetu, organizme. Sumazéjus gliukagono koncentracijai, mazéja gliukozés gamyba kepenyse. Vis
deélto eksenatidas nesutrikdo normalaus gliukagono ir kity hormony atsako j hipoglikemija.
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Eksenatidas l1étina skrandZio i$tustinimg, todél mazina ir i§ maisto iSsiskyrusios gliukozés patekima j
sisteming¢ kraujotaka.

Eksenatido vartojimas mazina maisto suvartojima, nes mazina apetitg ir didina sotumo pojiit;.

Farmakodinaminis poveikis

Eksenatidas pagerina gliukozés koncentracijos kraujyje kontrole, nes sukelia ilgalaikj gliukozés
koncentracijos II tipo diabetu serganciy pacienty kraujyje sumazgjima po valgio ir nevalgius. Kitaip
nei natiiralus GLP-1, pailginto atpalaidavimo eksenatido farmakokinetinés ir farmakodinaminés
savybés Zmogaus organizme yra tinkamos vartojimui 1 kartg per savaite.

Eksenatido farmakodinamikos tyrimas parodé pirmosios insulino sekrecijos fazés atsinaujinima II tipo
diabetu serganciy pacienty organizme (n = 13) ir antrosios insulino sekrecijos fazés pageréjima,
reaguojant ] i$ karto j veng suleistg gliukozés doze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Toliau pateikti pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikiy klinikiniy tyrimy duomenys. Siy tyrimy
metu 1356 suauge tiriamieji vartojo pailginto atpalaidavimo eksenatidg. 52 % buvo vyrai ir 48 % —
moterys, 230 (17 %) tiriamyjy buvo 65 mety ir vyresni.

Be to, | dvigubai aklg placebu kontroliuojama kardiovaskuliniy (KV) baig¢iy tyrima EXSCEL jtraukti
14 752 suauge tiriamieji, sirge 2 tipo diabetu ir turéje bet kokia KV rizika (jiems buvo papildytas
Iprastinis gydymas).

Gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolé

Dviejy suaugusiyjy tyrimy metu lygintas 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas vieng
kartg per savaite su 5 pg greito atpalaidavimo eksenatido vartojimu du kartus per para 4 savaites ir
véliau greito atpalaidavimo vartojimu po 10 ug du kartus per parg. Vienas tyrimas truko 24 savaites

(n = 252), kitas 30 savaiciy (n = 295), véliau atviru budu atliktoje pratgsimo fazéje visi pacientai
vartojo 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vieng kartg per savaite dar 7 metus (n = 258). Abiejy
tyrimy duomenimis, abiejose gydymo grupése stebétas HbA 1. sumazéjimas jau pirmg kartg po gydymo
matuojant HbA;. (4-ta arba 6-ta savaite).

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas 1émé statistiS$kai reikSmingg HbA 1 sumazéjima palyginus su
greito atpalaidavimo eksenatidu (2 lentelé).

Nustatytas kliniskai reik§mingas pailginto atpalaidavimo ir greito atpalaidavimo eksenatido poveikis
HbA1c, nepriklausomai nuo pagrindinio diabeto gydymo abiejuose tyrimuose.

Siy dviejy tyrimy metu pailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje, palyginti su greito atpalaidavimo
eksenatido grupe, kliniskai ir statistiS$kai reikSmingai daugiau tiriamyjy HbA1c sumazéjo iki < 7 % arba
<7 % (atitinkamai p < 0,05 ir p <0,0001).

Tiek pailginto, tiek greito atpalaidavimo eksenatidg vartojusiy pacienty kiino svoris, palyginti su
pradiniu, sumaz¢jo, bet skirtumai tarp dviejy gydymo grupiy buvo nereikSmingi.

Nekontroliuojamojo tyrimo tgsinio metu jvertinamos biiklés pacientams, kurie po 30 savaiciy greito
atpalaidavimo eksenatidg pakeité 1 kartg per savaite leidziamu pailginto atpalaidavimo eksenatidu
(n =121), HbAlc koncentracija (palyginus su pradine) po 52 savaiciy buvo sumazéjusi tiek pat kiek
vartojusiems pailginto atpalaidavimo eksenatido (2 %). Visiems pacientams, baigusiems
nekontroliuojamojo 7 mety tyrimo tesinj (n = 122 1§ 258 j jj itraukty), HbAlc koncentracija po 52-0s
savaités palaipsniui didéjo, bet po 7 mety isliko 1,5 % maZesne uz pradine. Siy pacienty kiino svoris
visus 7 metus iSliko stabilus.
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2 lentelé. Dviejy pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido palyginimo tyrimy rezultatai kartu
taikius gydymg vien dieta ir fiziniu kriiviu, metforminu ir (ar) sulfonilkarbamidu arba
metforminu ir (ar) tiazolidindionu (numatyty gydyti pacienty duomenys)

24 savaiciy tyrimas 2 mg pailginto 10 ug greito
atpalaidavimo atpalaidavimo
eksenatido eksenatido

n 129 123

Vidutinis HbA;. (%0)

Pradinis 8,5 8,4

Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -1,6 (¥0,1)** -0,9 (x0,1)

Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,67 (-0,94, -0,39) **

gydymo biidy (95 % PI)

Pacientai (%), kurie pasieké HbA:c <7 % 58 30

Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -1,4 (x0,2) -0,3 (0,2)

(mmol/l) (£ SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradinis 97 94

Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -2,3 (x0,4) -1,4 (£0,4)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas
tarp dviejy gydymo budy (95 % PI)

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

30 savai€iy tyrimas

n 148 147
Vidutinis HbA. (%)

Pradinis 8,3 8,3
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -1,9 (x0,1)* -1,5(20.1)
Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,33 (-0,54, -0,12) *
gydymo biidy (95 % PI)

Pacientai (%), kurie pasieké HbA1c <7 % 73 57
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -2,3 (x0,2) -1,4(£0,2)
(mmol/l) (£ SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradiné 102 102
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -3,7 (20,5) -3,6 (x0,5)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas
tarp dviejy gydymo biidy (95 % PI)

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

Atliktas 26 savaiciy tyrimas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg ir insulino glargino 1 kartg per
parg poveikiui suaugusiesiems palyginti. Palyginus su insulinu glarginu, pailginto atpalaidavimo
eksenatidas labiau sumazino HbAj: koncentracija, reikSmingai sumazino kiino svorj ir buvo susijes su

maziau hipoglikemijos reiskiniy (3 lentel¢).
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3 lentelé. 26 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su insulinu glarginu tyrimo
rezultatai kartu taikius gydyma vien metforminu arba metformino ir sulfonilkarbamido deriniu

(numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto Insulinas
atpalaidavimo glarginas !
eksenatido
n 233 223
Vidutinis HbA;. (%0)
Pradinis 8,3 8,3
Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -15(+£0,1)* -1,3(+£0,1)*
Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas tarp -0,16 (-0,29, -0,03)*
gydymo biidy (95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA1. <7 % 62 54
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius pokytis -21(£0,2) -2,8(x0,2)
(mmol/l) (£ SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradinis 91 91
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £+ SP) -2,6 (+£0,2) +1,4(£0,2)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu,
skirtumas tarp dvieju gydymo biady (95 % PI)

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05.

" Insulinas glarginas dozuojamas iki numatytosios 4,0-5,5 mmol/l (72-100 mg/dl) gliukozés
koncentracijos. Vidutiné insulino glargino dozé gydymo pradzioje buvo 10,1 VV per parg ir padidinta

iki 31,1 VV per parg insulinu glarginu gydytiems pacientams.

156 savaiciy duomenys atitiko anksciau uzfiksuotus tarpiniame 26 savaiciy protokole. Pailginto
atpalaidavimo eksenatido vartojusiy pacienty glikemijos ir svorio kontrolé buvo nuolat ir reik§mingai
geresne, negu vartojusiy insuling glarging. Saugumo duomenys per 156 savaites atitiko saugumo

duomenis, uzfiksuotus per 26 savaites.

Dvigubai aklo 26 savai¢iy tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis suaugusiesiems
lygintas su didziausiy sitagliptino ir pioglitazono paros doziy poveikiu kartu vartojant metformina.
Visose gydymo grupése nustatytas reikSmingas HbA 1. sumazéjimas, palyginti su pradiniu. Pagal
HbA1c pokyt], palyginti su pradiniu, pailginto atpalaidavimo eksenatidas buvo pranaesnis ir uz

sitaglipting, ir uz pioglitazona.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, kiino svoris sumazéjo reikSmingai labiau negu vartojant
sitaglipting. Pioglitazong vartojusiy pacienty kiino svoris padidéjo (4 lentelé).
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4 lentelé. Vieno 26 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su sitagliptinu ir su
pioglitazonu tyrimo rezultatai kartu vartojus metformina (numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto | 100 mg 45 mg
atpalaidavimo | sitagliptino pioglitazono
eksenatido

n 160 166 165

Vidutinis HbA;. (%0)

Pradinis 8,6 8,5 8,5

Pokytis, palyginti su pradiniu (£ SP) -16 (£0,)* |-09(+0,1)* -1,2 (+£0,1)*

Vidutinis poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu

-0,63 (0,89, -0,37)**

Vidutinis pokycio, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

-0,32 (-0,57, -0,06,)*

Pacientai (%), kurie pasieké 62 36 49

HbA1. <7 %

Gliukozés koncentracijos plazmoje -1,8(£0,2) -09(£0,2) -1,5(x0,2)
nevalgius pokytis (mmol/l) ( + SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradinis 89 87 88

Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -23(£0,3) -0,8(£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu

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

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo bady
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

28 savaiciy dvigubai koduoto tyrimo metu lygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido ir
dapagliflozino derinio, vien pailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikis
suaugusiesiems, kartu vartojantiems metforming. Visy tirty grupiy HbA1c¢ koncentracija, palyginus su
pradine, sumazgjo. Pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio grupés pacientams
HbA1c koncentracija, palyginus su pradine, sumazéjo labiau negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatido ir vien dapagliflozino grupés (zr. 5 lentelg).

Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sukélé reikSmingai didesn;j
kiino svorio sumazéjima negu bet kuris i§ §iy vaistiniy preparaty atskirai (zr. 5 lentelg).
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5 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio poveikio
lyginimo su vien pailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikiu tyrimas
(kartu vartotas metforminas, pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys)

Rodiklis

2 mg pailginto
atpalaidavimo
eksenatido
kas savaite
+
10 mg dapagliflozino
1 karta per para

2 mg pailginto
atpalaidavimo
eksenatido
kas savaite

+

placebas
1 karta per para

10 mg dapagliflozino
1 karta per para
+

placebas
kas savaite

N

228

227

230

Vidutiné HbAlc
koncentracija (%)

IS pradziy

9,3

9,3

9,3

Pokytis palyginus su
pradine (+SE) ?

-2,0 (+0,1)

-1,6 (+0,1)

-1,4 (+0,1)

Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95% PI)

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

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

Pacientai, pasieke
HbAlc<7 % (%)

45

27

19

Vidutinis gliukozés
koncentracijos
plazmoje nevalgius
pokytis, palyginus su
pradine (mmol/l)
(£SE) ®

-3,7 (20,2)

-2,5 (+0,2)

-2,7 (+0,2)

Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95 % PI)

11,12%%
(-1,55, -0,68)

-0,02%*
(-1,36, -0,49)

Vidutinis gliukozés
koncentracijos 2 val. po
valgio pokytis,
palyginus su pradine
(mmol/l) (£SE)*

-4,9 (£0,2)

-3,3 (£0,2)

-3,4 (£0,2)

Vidutinis pokycio,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95 % PI)

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

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

Vidutinis kiino svoris

(kg)

IS pradziy

92

89

91
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Pokytis palyginus su

oradiniu® -3,6 (+0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (+0,3)

Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradiniu,
skirtumas vartojant -2,00%* -1,33%*
derinj ir atskirus (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
vaistinius preparatus
(95% PI)

N — pacienty skaicius, PI — pasikliautinasis intervalas

4 Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savai¢iy uzfiksuoty pokyciy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis
(angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading HbAlc
koncentracijos kategorija (< 9,0 % ar > 9,0 %), savait¢ bei gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir
pradinj rodiklj kaip kintamajj.

“p<0,001, ™p <0,01

Visos p reikSmés yra koreguotos atsizvelgiant | daugelio faktoriy buvima.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir atvejai, kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas nutrauktas
anks¢iau negu numatyta.

28 savaiciy dvigubai aklo tyrimo metu suaugusiyjy gydymas vien insulinu glarginu arba jo deriniu su
metforminu buvo papildytas pailginto atpalaidavimo eksenatidu arba placebu. Insulinas glarginas
dozuotas taip, kad gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius bty 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Po
28 savaicCiy nustatyta, kad pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis HbA1c koncentracijai
(palyginus su pradine) buvo palankesnis uz placebo (6 lentelé).

Po 28 savaiCiy nustatyta, kad kiino svor] mazinantis pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis buvo
palankesnis uz placebo (6 lentelé).

6 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo lyginimo tyrimo duomenys
(kartu vartotas vien insulinas glarginas arba kartu insulinas glarginas ir metforminas)
(numatyti gydyti pacientai)

Pailginto atpalaidavimo Placebas
eksenatidas 2 mg + insulinas

+ insulinas glarginas ? glarginas ?
N 230 228
HbAc vidurkis (%)
Pradinis 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (0,1) -0,2 (0,1)
Vidutinis poky¢io, palyginus su pradiniu, -0,74*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-0,94, -0,54)
Pacientai (%), pasiecke HbA;. <7 % °© 33* | 7
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradinis 94 94
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (x0,3) 0,5 (20,3)
Vidutinis poky¢io, palyginus su pradiniu, -1,52*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,19, -0,85)
Gliukozés koncentracijos plazmoje 2 val. po
valgio pokytis palyginus su pradine (mmol/l) -1,6 (£0,3) -0,1 (20,3)
(= SE) ¢
Vidutinis poky¢io, palyginus su pradine, -1,54*
skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,17,-0,91)

N — kiekvienos grupés pacienty skai¢ius, SE — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas, * p < 0,001
(koreguota atsizvelgiant j daugelio faktoriy buvimg).

& Vidutinés insulino paros dozés LS vidurkio pokytis pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés pacientams

buvo 1,6 vieneto, placebo grupés — 3,5 vieneto.
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b Koreguoti maZiausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savai¢iy uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis
priemonémis (angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading
HbA1c koncentracijos kategorija (< 9,0 % ar > 9,0 %), pradinj sulfonilkarbamidy vartojima, savaite bei
gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir pradinj rodiklj kaip kintamajj. Gliukozés koncentracijos
plazmoje 2 val. po valgio absoliutus pokytis po 28 savai¢iy modeliuotas panasiai naudojant ANCOVA.

¢ Visi pacientai, kuriy galutiniai duomenys negauti, buvo laikomi nereagavusiais i gydyma.

d Po standartinio maisto toleravimo méginio.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas nutrauktas
anks¢iau negu numatyta.

Kardiovaskulinio poveikio vertinimas

EXSCEL buvo pragmatinis kardiovaskuliniy (KV) baig¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 2 tipo diabetu
sirge suauge pacientai, turéje bet kokiag KV rizika. IS viso 14 752 pacientai randomizuoti santykiu 1:1
vartoti 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido 1 kartg per parg arba placeba jprastiniam gydymui,
kurio sudétyje galéjo buti SGLT2 inhibitoriy, papildyti. Pacientai buvo stebimi jprastinés klinikinés
praktikos salygomis (steb&jimo trukmés mediana buvo 38,7 mén., gydymo trukmés mediana —

27,8 mén.). Tyrimo pabaigoje Zinota, ar yra gyvi 98,9 % pailginto atpalaidavimo eksenatido ir 98,8 %
placebo grupés pacienty. Jtraukiant j tyrimg, pacienty vidutinis amZius buvo 62 metai (8,5 % buvo

75 mety ir vyresni). Mazdaug 62 % pacienty buvo vyrai. Vidutinis tiriamyjy KMI buvo 32,7 kg/m?, jie
sirgo diabetu vidutiniskai 13,1 mety. Vidutiné HbA1c koncentracija buvo 8,1 %. 49,3 % pacienty
inksty funkcija buvo lengvai sutrikusi (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis [aGFG] — nuo > 60
iki < 89 ml/min./1,73 m?), 21,6 % — vidutiniskai sutrikusi (aGFG — nuo > 30 iki < 59 ml/min./1,73 m?).
26,9 % i8S visy pacienty anksc¢iau nebuvo patyre¢ KV komplikacijy, o 73,1 % buvo patyre bent viena.

Pagrindiné EXSCEL tyrimo saugumo (ne prastesnio poveikio) ir veiksmingumo (geresnio poveikio)
vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmosios patvirtintos didziosios kardiovaskulinés komplikacijos
(angl. Major Adverse Cardiac Event, MACE), t.y. kardiovaskulinés (KV) mirties, nemirtino miokardo
infarkto (MI) arba nemirtino insulto. Pradiné antriné vertinamoji baigtis buvo mirStamumas dél visy
priezasciy.

Iprastiniam gydymui papildyti vartotas pailginto atpalaidavimo eksenatidas, palyginus su placebu,
nepadidino 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty kardiovaskulinés rizikos (HR — 0,91, 95 % PI —
nuo 0,832 iki 1,004, ne prastesnio poveikio P < 0,001) (zr. 1 pav.). I§ anksto numatytos EXSCEL
tyrimo pogrupiy analizés duomenimis, pacientams, kuriy pradinis aGFG > 60 ml/min,/1,73 m*> MACE
HR buvo 0,86 (95 % PI —nuo 0,77 iki 0,97), o pacientams, kuriy pradinis aGFG < 60 ml/min./1,73 m?
—1,01 (95 % PI — nuo 0,86 iki 1,19). Pagrindinés sudétinés ir antriniy kardiovaskuliniy vertinamyjy
baig¢iy duomenys pateikiami 2 pav.
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1 pav. Laikas iki pirmosios patvirtintos MACE (numatyti gydyti pacientai)
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S Eksenatidas plg. su placebu:

X HR (95 % PI) 0,91 (0,832, 1,004)

0 i i 1 I i I i I i
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meén. po randomizacijos
Pacienty su rizika skaicius

Eksenatidas 7356 7101 6893 6580 5012 4475 3595 3053 2281
Placebas - 7396 7120 6897 0565 5908 4468 3565 2961 2209

HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, Pl — pasikliaustinasis intervalas

2 pav.Forest intervalai: pagrindinés ir antriniy vertinamyju baigéiy analizé (numatyti gydyti
pacientai)

Rizikos santykis Eksenatidas Placebas
(95% CT)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Atvejy n (%) Atvejy  HR (95% CI)*
MACE | P S— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91(0.832, 1.004 )
Mirtys del visy priezasCiy e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
KV mirtys } . i 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Miokardo infarktai } . ! 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Insultai | . | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacijos dél UKS e e TR I 26 570 (7.7%) 2.5 1.05(0.94, 1.18)
Hospitalizacijos dél SN I . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
Eksenatidas geriau Placebas geriau

UKS — {iminiai koronariniai sindromai, PI — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskuliniai, SN - irdies
nepakankamumas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, MACE (angl. major adverse cardiac event) —
didZiosios kardiovaskulinés komplikacijos, Ml — miokardo infarktas, n — komplikacijg patyrusiy pacienty
skaiCius, N — pacienty skaic¢ius gydymo grupéje.

L HR (aktyvus gydymas / placebas) ir PI apskai¢iuoti naudojant Cox proporcingos rizikos regresijos modelj
stratifikavus pagal anks¢iau buvusias KV komplikacijas (vienintelis nagrinétas kintamasis buvo gydymo
grupe).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés pacientams papildomy vaistiniy preparaty nuo
hiperglikemijos poreikis buvo 33 % mazesnis (pagal ekspozicija koreguotas jo daznis — 10,5 per 100
paciento mety) negu placebo (pagal ekspozicijg koreguotas jo daznis — 15,7 per 100 paciento mety).
Tyrimo metu nustatyta sumazéjusi HbA1. koncentracija (pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés
pacientams bendrai paémus ji buvo 0,53 % mazesné negu placebu).

Kiino svoris

Visy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu stebétas kiino svorio, palyginti su pradiniu,
sumaz¢jimas. 4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy tyrimy metu §is kiino svorio
sumaz¢jimas vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg uzfiksuotas nepriklausomai nuo pykinimo
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atsiradimo, nors pacienty, kuriems pasireiS$ké pykinimas, grupéje sumazéjimas buvo didesnis
(vidutinis sumazéjimas nuo -2,9 kg iki -5,2 kg pacienty, kuriems pasireiské pykinimas, palyginti
nuo -2 kg iki -2,9 kg pacienty, kuriems pykinimas nepasireiskeé).

4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy tyrimy metu pacienty, kuriems sumaz¢jo ir kiino
svoris, ir HbA1c, dalis buvo nuo 70 iki 79 % (pacienty, kuriems sumazéjo HbA1c, dalis buvo nuo 88 iki
96 %).

Gliukozés koncentracija plazmoje (serume)

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, reikSmingai sumazéjo gliukozés koncentracija plazmoje
(serume) nevalgius, toks sumazéjimas anksc¢iausiai pastebétas po 4 savaiciy. Placebu kontroliuoto
derinio su insulinu glarginu tyrimo metu gliukozés koncentracija nevalgius pailginto atpalaidavimo
eksenatido grupés pacienty plazmoje, palyginus su pradine, po 28 savaiciy buvo sumazéjusi 0,7
mmol/l, placebo — 0,1 mmol/l. Be to, pastebétas papildomas koncentracijy po valgio sumazéjimas.
Gliukozés koncentracijy plazmoje nevalgius pageréjimas issilaiké 52 savaites.

Beta Igsteliy funkcija

Klinikiniy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy duomenys rodo beta lasteliy funkcijos
pageréjima, nustatyta taikant tokias priemones, kaip homeostazés modelio jvertinimg (angl., the
homeostasis model assessments [HOMA-B]). Poveikis beta Igsteliy funkcijai i$silaiké 52 savaites.

Kraujospidis

4 lyginamuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy metu
pastebétas sistolinio kraujosptidzio sumazéjimas (2,9 mmHg iki 4,7 mmHg). 30 savai¢iy lyginimo su
greito atpalaidavimo eksenatidu tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatidas sumazino sistolinj
kraujosptidj, palyginus su pradiniu, 4,1 + 1,1 mmHg, o greito atpalaidavimo eksenatidas —

3,4 £ 1,1 mmHg, sumazéjimy skirtumas buvo nereikSmingas. Kraujospiidzio pageréjimas iSsilaiké
52 savaites.

Placebu kontroliuoto derinio su insulinu glarginu tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacienty sistolinis kraujospudis, palyginus su pradiniu, po 28 savai¢iy buvo sumazéjes
2,6 mmHg, placebo — 0,7 mmHg.

Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sumazino sistolinj kraujospudj
praéjus 28 savaitéms reik§mingai labiau (4,3£0,8 mm Hg) negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatidas (1,2+0,8 mm Hg, p < 0,01) ar vien dapagliflozinas (1,8+0,8 mm Hg, p < 0,05).

Lipidy koncentracija nevalgius
Pailginto atpalaidavimo eksenatido nedaré nepalankaus poveikio lipidy rodmenims.

Vaiky populiacija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy tyrimo metu
palygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg kartg per savaite ir placebo veiksmingumas ir
saugumas vaikams nuo 10 mety ir paaugliams, sergantiems 2 tipo diabetu, gydomais vien tik dieta ir
fiziniu kriiviu arba jais kartu su stabilia geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir (arba) insulino
doze. Po 24 savaiciy nustatytas prailginto atpalaidavimo eksenatido pranasSumas prie placeba pagal
HbA1c koncentracijos sumazéjima (7 lentelé).

7 lentelé. 24 savaiciy tyrimo duomenys lyginant pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo
poveikj paaugliams ir vaikams nuo 10 mety (numatyti gydyti pacientai)

2 mg pailginto
atpalaidavimo Placebas kas savaite
eksenatido
kas savaite
Numatyta gydyti populiacija (N) 58 24
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2 mg pailginto
atpalaidavimo Placebas kas savaite
eksenatido
kas savaite
HbA ¢ vidurkis (%)
Pradzioje 8,11 8,22
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) @ -0,85 (-1,51, -0,19)*
Vidutiné gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius (mmol/l)
Pradzioje 9,24 9,08
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI1) ° -1,2 (-2,72,0,32)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradzioje 100,33 96,96
Pokytis palyginus su pradiniu (£ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI1) ® -1,22 (-3,59, 1,15)
Pacientai (%), pasieke HbA;c <7 % ¢ 31% 8,3%
Pacientai (%), pasieke¢ HbA1c < 6,5 % 19% 42 %
Pacientai (%), pasieke HbA;. <6,5 % 19 % 42 %
*p=0,012

& Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM)), jskaitant gydymo grupg, regiona, vizita, gydymo grupe sarySyje
su vizitu, prading HbA 1¢ koncentracijg ir prading HbA 1¢ koncentracijg sarySyje su vizitu kaip fiksuotus
faktorius naudojant nestruktiiruota kovariacijos matrica.

b Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty poky&iy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM)), jskaitant gydymo grupe, regiona, vizita, gydymo grupe sarysyje
su vizitu, prading reikSme¢, HbA 1c koncentracijos kategorija atliekant skrininga (< 9,0 % ar > 9,0 %) ir prading
reik§me sarysyje su vizitu kaip fiksuotus faktorius naudojant nestruktiiruotg kovariacijos matricg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eksenatido absorbcijos savybés atspindi pailginto atpalaidavimo eksenatido formos pailginto
atpalaidavimo savybes. Kai tik patenka j sistemine kraujotaka, eksenatido pasiskirstymas ir eliminacija
i§ sisteminés kraujotakos atitinka Zinomas farmakokinetines savybes (kaip aprasyta Siame skyriuje).

Absorbcija
Viena kartg per savaite vartojus 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido, eksenatido koncentracijos

vidurkis per 2 savaites pasieké didesnj uz maziausia veiksminga koncentracija (apie 50 pg/ml) ir
6-7 savaites palaipsniui didéjo iki vidutinés eksenatido koncentracijos. Véliau palaikomos mazdaug
151-265 pg/ml eksenatido koncentracijos. Tai rodo, kad pasiekta pusiausvyros apykaita. Dozuojant
vaistinj preparatg vieng karta per savaite, palaikomos eksenatido pusiausvyros apykaitos
koncentracijos su minimaliais didZiausiy ir maziausiy koncentracijy svyravimais nuo $ios vidutinés
gydomosios koncentracijos.

Pasiskirstymas
Vidutinis tariamasis po oda suleistos vienos eksenatido dozés pasiskirstymo tiris yra 28 I.

Biotransformacija ir eliminacija
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Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad eksenatidas eliminuojamas daugiausiai glomeruly filtracijos
ir véliau vykstangios proteolizés badu. Vidutinis tariamasis eksenatido klirensas yra 9 I/val. Sios
farmakokinetinés eksenatido savybés nepriklauso nuo dozés. Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo
eksenatidg, mazdaug po 10 savaiciy vidutinés eksenatido koncentracijos plazmoje tapo mazesnés uz
minimalias iSmatuojamas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Sutrikusig inksty funkcija turinciy pacienty, vartojusiy 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido,
organizme populiacinés farmakokinetikos analizé parodeé, kad sisteminé ekspozicija pacienty, kuriems
yra vidutinio sunkumo (n = 10) ir lengvas (n = 56) inksty funkcijos pakenkimas, organizme gali
padidéti atitinkamai iki 74 % ir 23 % (prognozuojamoji mediana kiekvienoje grupéje), palyginti su
pacientais, kuriy inksty funkcija normali (n = 84).

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija nepakankama, neatlikta. Eksenatidas i$
organizmo Salinamas daugiausiai per inkstus, todél nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas turéty
jtakos eksenatido koncentracijoms kraujyje.

Lytis, rase ir kitno masé
Lytis, rasé¢ ir kiino masé kliniskai reikSmingos jtakos eksenatido farmakokinetikai nedaro.

Senyvi Zmonés
Duomenys apie senyvus pacientus yra riboti, bet nerodo Zymiy eksenatido ekspozicijos pokyciy
senstant iki mazdaug 75 mety.

Greito atpalaidavimo eksenatido farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo Il tipo diabetu sergantys
pacientai, duomenimis, vartojant eksenatidg (10 pg), vidutinis AUC 15 senyvy 75-85 mety pacienty,
palyginti su 15 pacienty, kuriy amzius 45-65 metai, organizme padidéjo 36 %, greiciausiai dél
sumazgjusios inksty funkcijos senyvy pacienty grupéje (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Populiaciné farmakokinetikos paaugliy ir vaiky nuo 10 mety, sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu ir
turéjusiy maza ADA titra, organizme analizé parodé panasia kaip suaugusiesiems eksenatido
ekspozicijg vartojant prailginto atpalaidavimo eksenatida (2 mg).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy
toksiskumo bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ziurkéms ir peléms, paveiktoms ilgo veikimo GLP-1 receptoriy agonistais, uzfiksuota skydliaukés
naviky. 2 mety trukmés pailginto atpalaidavimo eksenatido kancerogeniskumo Ziurkéms tyrimo metu
nuo doziy, sukélusiy > 2 kartus didesng negu zmonéms sisteming ekspozicija (pagal AUC), padaznéjo

C lasteliy adenomos ir C lgsteliy karcinomos. Siy radiniy klinikiné reik§mé §iuo metu neZinoma.

Eksenatido tyrimy su gyviinais duomenys nepalankaus poveikio vaisingumui nerodo. Vartojant
dideles eksenatido dozes, pasireiské poveikis griauciams ir sulétéjo vaisiaus bei naujagimio augimas.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

Poli (D,L-laktidokogliukolidas)
Sacharozé
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Tirpiklis

Karmeliozés natrio druska

Natrio chloridas

Polisorbatas 20

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Dinatrio fosfatas heptahidratas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosta suspensija
Sumaisius miltelius su tirpikliu, suspensija reikia suleisti nedelsiant.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima Svirkstiklius galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C
temperatiiroje. Sio laikotarpio pabaigoje §virkstiklius reikia panaudoti arba i§mesti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biidy apsaugotas nuo $viesos.

Laikymo salygos sumaiSius vaistinj preparatg pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Kiekviename dviejy kamery Svirkstiklyje yra eksenatido milteliy ir tirpiklio 1 tipo stiklo uZztaise,
viename gale uzplombuotame chlorobutilinés gumos kams¢iu ir aliuminine plomba, o kitame —
chlorobutilinés gumos stimokliu. Kameras vieng nuo kitos skiria kitas chlorobutilinés gumos
stumoklis. Su Svirkstikliu pateikiama viena adata. Be to, kiekvienoje dézutéje yra viena atsargine

adata. Naudokite tik su $virkstikliu pateikiamas adatas.

Pakuotéje yra 4 viena doze uzpildyti Svirkstikliai. Dauginéje pakuotéje yra 12 (3 pakuotés po 4) viena
doze uzpildyty Svirkstikliy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas Svirkstiklis skirtas vartoti tik vieng karta.

Svirkstiklis turi bati i§imtas i§ $aldytuvo bent 15 minuéiy iki suleidimo. Vienoje uzpildyto virkstiklio
kameroje esanéius miltelius reikia sumaisyti su kitoje jo kameroje esanéiu tirpikliu. Prie§ vartojant
tirpiklj reikia apzitiréti. Jj galima vartoti tik skaidry ir be daleliy. Paruosta suspensijg galima vartoti tik
jei ji yra balta arba beveik balta ir drumsta. Daugiau informacijos apie suspensijos ruo$img ir

vartojima zitirékite pakuotés lapelyje ir vartojimo instrukcijoje.

Naudokite tik su Svirkstikliu pateikiamas specialias adatas.
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IS pailginto atpalaidavimo eksenatido milteliy ir tirpiklio paruostg suspensijg reikia nedelsiant suleisti
po oda.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido, kuris buvo uzsaldytas, vartoti negalima.
Reikia paaiskinti pacientui, kad po kiekvienos injekcijos $virkstiklj iSmesty saugiai, su adata.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/003-004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2011 m. birzelio 17 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg/0,85 ml eksenatido (exenatidum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame $virkstiklyje (BCise).

Balta arba balks$va nepermatoma suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bydureon skiriamas 2 tipo cukriniu diabetu sergantiems suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams nuo
10 mety (siekiant pagerinti glikemijos kontrole) kartu su kitais gliukozés koncentracija mazinanciais
vaistiniais preparatais, jskaitant bazinj insulina, jeigu taikomas gydymas kartu su dieta ir fiziniu kraviu
neuZztikrina reikiamos glikemijos kontrolés.

Tyrimo duomenys apie derinius, poveikj glikemijos kontrolei ir kardiovaskulinéms komplikacijoms
pateikiami bei tirtos populiacijos nurodytos 4.4, 4.5 ir 5.1 skyriuose.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 2 mg eksenatido vieng karta per savaitg.

Pakeitus greito atpalaidavimo eksenatidg (Byetta) pailginto atpalaidavimo eksenatidu (Bydureon arba
Bydureon BCise), gali trumpam padidéti gliukozés koncentracija kraujyje, ta¢iau paprastai ji sumazéja
per pirmasias 4 gydymo savaites. Pailginto atpalaidavimo eksenatido preparatus (Bydureon ir
Bydureon BCise) galima keisti vieng kitu nesitikint reik§mingos keitimo jtakos gliukozés
koncentracijai kraujyje.

Gydyma metforminu ir (arba) tiazolidindiono grupés preparatu papildzius pailginto atpalaidavimo
eksenatidu, metformino ir (arba) tiazolidindiono grupés preparato dozés galima nekeisti. Juo
papildzius gydyma sulfonilkarbamido grupés preparatu, reikia apgalvotai sumazinti sulfonilkarbamido
grupés preparato doze, kad sumazéty hipoglikemijos rizika (zr. 4.4 skyriy). Vartojimas kartu su
tiazolidindionais tirtas tik suaugusiems pacientams.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg reikia vartoti 1 kartg per savaitg, kiekvieng savaiteg ta pacig diena.
Vartojimo 1 kartg per savait¢ dieng prireikus galima pakeisti, jeigu paskutiné dozé buvo suleista pries
bent 3 dienas. Pailginto atpalaidavimo eksenatidg galima vartoti bet kuriuo paros laiku, valgant arba
Kitu metu.

Praleistg dozg reikia suleisti kiek galima greiciau, jeigu iki kitos dozés liko bent 3 dienos. Véliau
pacientas gali toliau vartoti vaistinj preparatg jprastg savaités diena.
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Jei, praleidus vaistinio preparato doze, iki numatyto kitos dozés laiko liko 1-2 dienos, tai pacientas turi
nevartoti praleistos dozés ir pradéti vél vartoti Bydureon jprastg kitos savaités dieng.

Vartojant §j vaistinj preparata, papildomos savikontrolés nereikia. Bitina savarankiskai tikrinti
gliukozés koncentracijg kraujyje, kad biity galima pakoreguoti sulfonilkarbamido ir insulino doze,
ypac kai pradedama pailginto atpalaidavimo eksenatido terapija ir mazinama insulino dozé.
Rekomenduojama laipsniskai mazinti insulino dozg.

Jeigu, nutraukus pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojima, pradedamas gydymas kitu gliukozés
koncentracija mazinanciu vaistiniu preparatu, reikia atsizvelgti j pailgintg eksenatido atpalaidavima
(Zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés

Atsizvelgiant | amziy, dozés keisti nereikia. Vis délto senstant inksty funkcija silpnéja, todél reikia
atsizvelgti | paciento inksty funkcijg (zr. ,,Sutrikusi inksty funkcija®) (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra galutiné inksty
ligos stadija arba labai sutrikusi inksty funkcija (glomeruly filtracijos greitis [GFG] < 30 ml/min.) (Zr.
4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Paaugliams ir vaikams nuo 10 mety dozés koreguoti nereikia. Vaikams iki 10 mety duomeny néra (zr.
5.1ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas yra skirtas pacientams vartoti savarankiskai. Kiekvieng svirkstiklj
gali naudoti tik vienas zmogus ir tik vieng karta.

Primygtinai rekomenduojama, kad sveikatos priezitiros specialistas apmokyty pacientus ir jy globé&jus
pries pradedant vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatidg. Butina kruopsciai laikytis dézutéje esanciy
nurodymy vartotojui.

Kiekvieng dozg reikia suleisti pilvo, §launies arba rankos virSutinés dalies (Zasto) nugarinio pavir§iaus
srityje po oda i$ karto, kai tik pilnai sumaiSomas vaistinis preparatas.

Kartu vartojant insuling, pailginto atpalaidavimo eksenatidg ir insuling biitina Svirksti atskirai.

Nurodymai, kaip paruosti vaistinj preparata pries vartojant, pateikti 6.6 skyriuje ir Vartojimo
instrukcijoje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima vartoti pacientams, kurie serga 1 tipo cukriniu diabetu,
arba diabetinés ketoacidozés gydymui.
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Pailginto atpalaidavimo eksenatidas néra insulino pakaitalas. Gauta prane$imy apie diabeting
ketoacidoze, nustatyta nuo insulino priklausomiems pacientams, staigiai nutraukus insulino vartojima
arba sumazinus jo dozg (zr. 4.2 skyriy).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido negalima leisti | veng arba raumenis.

Sutrikusi inksty funkcija

Dializuojamiems pacientams, kurie serga galutinés stadijos inksty liga, nuo atskiry greito
atpalaidavimo eksenatido doziy padazngjo ir pasunkéjo virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos,
todél jeigu yra galutinés stadijos inksty liga arba labai sutrikusi inksty funkcija (GFG < 30 ml/min.),
pailginto atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy vartoti nerekomenduojama.

Gauta nedazny praneS$imy apie pakitusios inksty funkcijos atvejus vartojant eksenatida, jskaitant
kreatinino koncentracijos padidéjima serume, inksty funkcijos pakenkima, 1étinio inksty funkcijos
nepakankamumo pasunkéjima ir minj inksty funkcijos nepakankamuma, dél kurio pacientui kartais
prireiké hemodializés. Kai kurie i$ Siy reiskiniy pasireiské pacientams, kuriems buvo sutrikimy,
galinCiy daryti jtaka vandens kiekiui organizme, jskaitant pykinima, vémima ir (arba) viduriavimg ir
(arba) vaistiniy preparaty, kurie veikia inksty funkcijg arba vandens kiekj organizme, vartojima. Tokie
kartu vartojami vaistiniai preparatai yra angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriai,
angiotenzino II antagonistai, nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo ir diuretikai. Pastebéta,
kad taikant palaikomajj gydyma ir nutraukus vaistiniy preparaty, kurie galéjo sukelti tokius pokycius,
iskaitant eksenatida, vartojima, inksty funkcijos poky¢iai iSnyko.

Sunki virskinimo trakto liga

Pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy su pacientais, serganciais sunkia virskinimo trakto liga,
jskaitant gastropareze, neatlikta. Sio vaistinio preparato vartojimas daZnai biina susijes su
nepageidaujamomis reakcijomis virSkinimo traktui, jskaitant pykinima, vémima ir viduriavimg. Todél
pacientams, kurie serga sunkia virS§kinimo trakto liga, Sio vaistinio preparato vartoti
nerekomenduojama.

Uminis pankreatitas

GLP-1 receptoriy agonisty vartojimas yra susijes su iminio pankreatito iSsivystymo rizika. Bydureon
BCise klinikiniy tyrimy metu Giminis pankreatitas pasireiske 0,4 % pacienty. Gauta spontaniniy
praneSimy apie Umin]j pankreatita, pasireiskusj vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida. Taikant
palaikomajj gydyma, pankreatitas pracidavo, ta¢iau gauta pranesimy apie labai retus nekrozinio ar
hemoraginio pankreatito ir (arba) mirties atvejus. Pacientus biitina informuoti, kad biidingas timinio
pankreatito simptomas yra nuolatinis stiprus pilvo skausmas. Jtarus pankreatita, Sio vaistinio preparato
vartojimg reikia nutraukti; jei iminis pankreatitas patvirtinamas, jo vél pradéti vartoti negalima. Reikia
laikytis atsargumo gydant pacientus, kuriems yra buves pankreatitas.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai

Pailginto atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy vartojimas kartu su D-fenilalanino dariniais
(meglitinidais) arba alfa gliukozidazés inhibitoriais, dipeptidilpeptidazés 4 inhibitoriais arba kitais
GLP-1 receptoriy agonistais netirtas. Pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy
vartojimas tuo paciu laiku yra netirtas ir nerekomenduojamas.

Neveiksmingumas vaikams susidarius antikiiny prie§ vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies,
ADA)

Vaikams dideliy ADA titry susidarymo tikimybé gali biiti didesné negu suaugusiesiems (zr. 4.8
skyriy). Esant didesniam antiktiny titrui, HbA . atsakas gali biiti silpnesnis.

Komerciniy antikfiny prie§ vaistinj preparatg testy néra, taciau jeigu jsitikinama, kad vaistiniai
preparatai vartojami drausmingai, bet tiksliné glikemijos kontrolé nepasiekiama, reikia apsvarstyti
kitokio diabeto gydymo tikslingumg nepriklausomai nuo nepakankamo veiksmingumo prieZasties.

Saveika su varfarinu
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Gauta savanori$ky pranes§imy apie INR (angl. International Normalized Ratio — tarptautinis
normalizuotas santykis) padidéjima, kartais susijusj su kraujavimu, kartu vartojant varfaring ir
eksenatidg (zr. 4.5 skyriy).

Hipoglikemija

Pailginto atpalaidavimo eksenatidg vartojant kartu su sulfonilkarbamidu klinikiniy tyrimy metu,
padidéjo hipoglikemijos rizika. Be to, klinikiniy tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas
inksty funkcijos pakenkimas, vartojant vaistiniy preparaty derinius su sulfonilkarbamido grupés
preparatu, hipoglikemija pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Kad sumazéty hipoglikemijos, susijusios su sulfonilkarbamido grupés preparato vartojimu, rizika,
reikia pagalvoti apie sulfonilkarbamido grupés preparato dozés sumazinima.

Greitas kiino svorio mazéjimas

Pacientams, gydytiems eksenatidu, pasireiské greitas kiino svorio mazéjimas po daugiau kaip 1,5 kg
per savaitg. Kiino svorio mazéjimas tokiu greiciu gali sukelti nepalankiy pasekmiy. Pacientus, kuriy
svoris greitai mazgja, reikia stebéti dél tulzies akmenligés pozymiy ir simptomy.

Gydymo nutraukimas

Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo eksenatida, jis gali veikti toliau, nes eksenatido koncentracija
plazmoje mazéja 10 savaiciy. | tai butina atitinkamai atsizvelgti, pasirenkant kit vaistinj preparatg ir
doze, nes nepageidaujami reiskiniai ir veiksmingumas bent i§ dalies gali islikti tol, kol sumazéja
eksenatido koncentracija.

Aspiracija taikant bendraja nejautra arba gilig sedacija

Gauta pranesimy apie aspiracijos i plaucius atvejus pacientams, kurie vartojo GLP-1 receptoriy
agonistus, kuriems buvo taikoma bendroji nejautra arba gili sedacija. Todél pries atliekant bendrosios
nejautros arba gilios sedacijos procediiras reikia atsizvelgti j uzsilikusio skrandzio turinio keliama
rizika (Zr. 4.8 skyriy).

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Sulfonilkarbamidai

Sulfonilkarbamidy dozes gali tekti koreguoti, kadangi padidéja su jais susijusios hipoglikemijos rizika
(zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Skrandzio i$situstinimas

Tyrimy, kuriy metu kaip skrandzio iSsitustinimo zymeklis vartotas paracetamolis, rezultatai parode,
kad pailginto atpalaidavimo eksenatido jtaka skrandzio i$situstinimo sulétéjimui yra menka ir kliniskai
reikSmingo absorbcijos greicio ar apimties sumazejimo kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy
preparaty nesitikima. Todél vaistiniy preparaty, kurie jautriis skrandzio iSsitustinimo sulétéjimui,
dozés keisti nebitina.

Valgio metu ar tarp valgiy vartojant 1000 mg paracetamolio tabletes po 14 savaiciy gydymo pailginto
atpalaidavimo eksenatidu, reikSmingy paracetamolio AUC poky¢iy, palyginti su kontroliniu
laikotarpiu, nepastebéta. Paracetamolio Cmax sumazéjo 16 % (nevalgius) ir 5 % (pavalgius), 0 tmax
pailgéjo nuo mazdaug 1 valandos kontroliniu laikotarpiu iki 1,4 valandos (nevalgius) ir 1,3 valandos
(pavalgius).

Zemiau pateikiami saveikos tyrimai atlikti vartojant 10 mikrogramy greito atpalaidavimo eksenatida, o
ne pailginto atpalaidavimo eksenatido farmacines formas.

Varfarinas

Varfarino pavartojus 35 min. po greito atpalaidavimo eksenatido, jo tmax buvo mazdaug 2 val. ilgesnis.
Klinigkai reik§mingos jtakos Cmax ar AUC nenustatyta. Gauta savanorisky pranesimy apie padidéjusj
INR kartu vartojant varfaring ir pailginto atpalaidavimo eksenatida. Jei pacientas vartoja varfaring ir
(arba) kumarolio dariniy, tai pradedant gydyti pailginto atpalaidavimo eksenatidu reikia stebéti INR
(Zr. 4.8 skyriy).
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Hidroksimetilgliutarilkoenzimo A reduktazés inhibitoriai

Greito atpalaidavimo eksenatidg pavartojus kartu su vienkartine lovastatino (40 mg) doze, lovastatino
AUC ir Cinax sumazgéjo atitinkamai mazdaug 40 % ir 28 %, 0 tmax pailgéjo mazdaug 4 val., palyginti su
vieno lovastatino vartojimu. 30 savaiciy placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu greito
atpalaidavimo eksenatido vartojimas kartu su HMG CoA reduktazes inhibitoriais nebuvo susijes su
nuolatiniais lipidy sudéties poky¢iais (zr. 5.1 skyriy). I§ anksto nuspresti keisti doze nebitina; taciau
turi buti tinkamai stebima lipidy sudétis.

Digoksinas ir lizinoprilis
Greito atpalaidavimo eksenatido sgveikos su digoksinu ir lizinopriliu tyrimy duomenimis, kliniskai
reik§mingo poveikio Cmax arba AUC nebuvo, taciau tmax pailgéjo mazdaug 2 val.

Etinilestradiolis ir levonorgestrelis

ISgérus sudétinio geriamojo kontraceptiko (30 mikrogramy etinilestradiolio ir 150 mikrogramy
levonorgestrelio) likus valandai iki greito atpalaidavimo eksenatido, etinilestradiolio ir
levonorgestrelio AUC, Cax ir Cmin, Nepakito. Geriamojo kontraceptiko iSgérus pra¢jus 30 minuciy po
eksenatido dozes pavartojimo, AUC nepakito, bet etinilestradiolio Cmax sumazéjo 45 %,
levonorgestrelio 27-41 %, 0 tmax dél uzdelsto skrandzio i$tustinimo pailgéjo 2-4 val. Cmax sumazéjimo
klinikiné reik§mé yra ribota, tod¢l geriamyjy kontraceptiky dozavimo keisti nereikia.

Vaiky populiacija
Saveikos su eksenatidu tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Dél ilgo pailginto atpalaidavimo eksenatido $alinimo i§ organizmo jj vartojancios vaisingos moterys
turi taikyti kontracepcija. Sio vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti likus bent 3 meén. iki
planuojamo néstumo.

Néstumas

Reikiamy pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimo néStumo metu duomeny néra. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodeé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui
nezinomas. Pailginto atpalaidavimo eksenatido néStumo metu vartoti negalima, rekomenduojama
vartoti insuling.

Zindymas
Nezinoma, ar eksenatido iSskiriama j zindyvés pieng. Zindymo laikotarpiu pailginto atpalaidavimo
eksenatido vartoti negalima.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su zmonémis neatlikta.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Ji
vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, pacientams reikia patarti imtis atsargumo
priemoniy, kad vairuojant ir valdant mechanizmus nepasireiksty hipoglikemija.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Suaugusiesiems klinikiniy tyrimy metu daZniausiai pasireiSské nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su
virskinimo traktu (dazniausiai [8 %] tai buvo pykinimas, kuris turéjo tendencijg silpnéti ir iSnykti
tesiant gydyma), galvos skausmas (4 %) ir reakcijos injekcijos vietoje (niezulys [3 %] ir eritema [2
%]). Be to, kartu vartojant sulfonilkarbamidy grupés preparaty, labai daznai pasireiské hipoglikemija
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(Zr. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimg Zemiau). Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo
lengvo ar vidutinio intensyvumo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje
Bydureon BCise nepageidaujamy reakcijy, nustatyty suaugusiyjy klinikiniy tyrimy metu, daznis
apibendrinamas 1 lentel¢je Zemiau.

Bydureon BCise klinikiniy tyrimy rinkinj sudaro du 3 fazés lyginamaisiais vaistiniais preparatais
kontroliuoti 6-12 mén. suaugusiyjy tyrimai. Be to, ] jj jtrauktos tyrimy tolesnio stebéjimo ir tgstinés
fazés. Kartu taikytas gydymas vien dieta ir fiziniu kriiviu arba jais kartu su metforminu,
sulfonilkarbamidais, tiazolidinedionais arba geriamyjy gliukozés koncentracijg mazinanciy vaistiniy
preparaty deriniais. Nepageidaujamos reakcijos, uzfiksuotos pailginto atpalaidavimo eksenatido, o ne
Bydureon BCise klinikiniy tyrimy metu, taip pat jtrauktos j lentele Nr. 1.

Pailginto atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu kartu taikytas gydymas dieta ir fiziniu
kriiviu, metforminu, sulfonilkarbamidais, tiazolidinedionais, geriamyjy gliukozés koncentracijos
mazinanciy vaistiniy preparaty deriniais arba baziniu insulinu.

Reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir absoliuty daznj. Daznis apibiidinamas
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas
(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

1 lentelé. Bydureon BCise nepageidaujamos reakcijos, identifikuotos suaugusiyju klinikiniy
tyrimy metu ir pagal spontaninius praneSimus

Daznis !

Organy sistemy grupé Labai Labai
. c . y y abai ..
ir nepageidaujamos dazna | Daznas Nedaznas | Retas retas Nezinomas
reakcijos terminas S

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Vaistinio preparato X3
sukelta trombocitopenija
Kepenuy, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai
Cholecistitas

Cholelitiaze

Imuninés sistemos sutrikimai

Anafilaksing reakcija? | | | | X
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hipoglikemija (kartu X
vartojant
sulfonilkarbamidy) *57
Hipoglikemija (kartu X
nevartojant
sulfonilkarbamidy) >
Hipoglikemija (kartu X
vartojant insuling) **°
Sumazéjes apetitas X
Dehidratacija X
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas X
Galvos svaigimas X
Disgeuzija X
Mieguistumas ? X
Virs§kinimo trakto sutrikimai

X | X
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Pykinimas °

Viduriavimas

Vémimas

Viduriy uzkietéjimas

Dispepsija

X| X[ X| X| X[ X

Refliukso i§ skrandzio |
stemple liga

X

Pilvo piitimas

X

Pilvo skausmas

Flatulencija X

Uminis pankreatitas (Zr. X
4.4 skyriy)

Raugulys 2 X

Zarny obstrukcija 2 X

Sulétéjes skrandzio X
iSsituStinimas 1°

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dilgéling X

Hiperhidrozé X

ISbérimas démelémis ar X
mazgeliais

Niezulys X

Alopecija ? X

Angioedema ° X

Injekcijos vietos piiliniai X
ir celiulitas °

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Pakitusi inksty funkcija ® | | =

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Injekcijos vietos niezulys X
5

Injekcijos vietos eritema ° X

Nuovargis X

Injekcijos vietos reakcija X
5

Astenija X

Injekcijos vietos X
iSbérimas °

Nervingumas 2 X

Tyrimai

Padidéjes tarptautinis X
normalizuotas santyKkis °
(zr. 4.4 skyriy)

! Daznis pagrjstas baigty ilgalaikiy saugumo ir veiksmingumo tyrimy (n = 526) duomenimis, i§skyrus
atvejus, kai nurodyta kitaip. Apima 70 dieny laikotarpj po paskutinés dozes ir testinj laikotarpj.

2 Daznis pagristas 12 baigty pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikio veiksmingumo ir saugumo
tyrimy (n = 2868) duomenimis.

% Hipoglikemijos reiskiniai, dél kuriy: 1) i8nyko samoné, iStiko traukuliai arba koma, praéjusi suleidus
gliukagono ar gliukozés ARBA 2) prireike treCios Salies pagalbos dél samonés sutrikimy arba elgesio,
o gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l) ARBA 3) pasireis$ké hipoglikemijos
simptomy, o gliukozés koncentracija iki gydymo buvo < 54 mg/dl (3 mmol/l).

* Daznis nustatytas 28 savaites (kontroliuojamo gydymo laikotarpiu) tyrus kaip pailginto
atpalaidavimo eksenatidas papildo insulino glargino poveikj (N = 231).

5 7r. atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinima Zemiau.

® Dazniai bendrais dviejy 3 fazés klinikiniy tyrimy kontroliuojamy periody duomenimis (n = 410).
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"Hipoglikemijos reiskiniai, kai buvo hipoglikemijos simptomy, o gliukozés koncentracija iki gydymo
< 54 mg/dl (3 mmol/l).

8 Iskaitant Giminj inksty nepakankamumag, pasunkéjusj létinj inksty nepakankamuma, sutrikusig inksty
funkcija ir padidéjusig kreatinino koncentracija serume. Zr. 4.4 skyriy.

® Spontaniniy praneSimy vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg duomenimis (pacienty skaic¢ius
nezinomas).

Y Daznis pagristas 16 baigty ilgalaikiy pailginto atpalaidavimo eksenatido veiksmingumo ir saugumo
tyrimy duomenimis (bendras n = 4086).

1 Daznis nustatytas remiantis baigty BYDUREON saugumo ir veiksmingumo tyrimy duomenimis (i$
viso n = 3560), jskaitant DURATION 7 ir DURATION 8 tyrimus.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Vaistinio preparato sukelta trombocitopenija

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, uzfiksuota jo sukeltos trombocitopenijos su nuo eksenatido
priklausomais antikiinais prie§ trombocitus atvejy suaugusiesiems. Vaistinio preparato sukelta
trombocitopenija — tai imuniné reakcija, kurig sukelia nuo vaistinio preparato priklausomi antikiinai,
reaguojantys su trombocitais. Sie antikiinai ardo trombocitus dalyvaujant jjautrinan¢iam vaistiniam
preparatuli.

Hipoglikemija

Sunkios hipoglikemijos reiskiniy klinikiniy tyrimy metu Bydureon BCise vartojusiems
suaugusiesiems neuzfiksuota. Bendras lengvos hipoglikemijos daznis buvo 6,3 %. Kartu vartojant
sulfonilkarbamidy, $is daZnis buvo didesnis negu jy kartu nevartojant (atitinkamai 26,1 % ir 0,9 %)
(Zr. 4.4 skyriy). Kad sumazéty su sulfonilkarbamidy grupés preparatu susijusi hipoglikemijos rizika, jo
doze galima apgalvotai sumazinti (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatidg bazinio insulino poveikiui papildyti, pradinés insulino
dozés koreguoti nereikéjo. Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida ir bazinj insuling kartu bei
insuling atskirai, hipoglikemijos epizody daznis reikSmingai nesiskyré. DidZiosios hipoglikemijos
epizody pailginto atpalaidavimo eksenatido ir insulino derinio grupés pacientams neuZzfiksuota.

Pykinimas

Suaugusiesiems dazniausiai uzfiksuota virskinimo trakto nepageidaujama reakcija buvo pykinimas.
Kontroliuojamu Klinikinio tyrimo laikotarpiu lyginant Bydureon BCise su greito atpalaidavimo
eksenatidu, pykinimas uzfiksuotas atitinkamai 9,6 % ir 20,5 % pacienty. I$ viso abiejy klinikiniy
tyrimy kontroliuojamu laikotarpiu pykinimas pasireiské 9,3 % Bydureon BCise vartojusiy pacienty.
Dauguma pykinimo epizody buvo lengvi arba vidutinio sunkumo bei susij¢ su gydymo pradzia, véliau
pykinimas silpnédavo.

Reakcijos injekcijos vietoje

Bydureon BCise vartojusiems suaugusiesiems reakcijy injekcijos vietoje per 6 kontroliuojamosios
tyrimo fazés ménesius pasireiské dazniau negu vartojusiems palyginamajj vaistinj preparata (24 %
palyginus su 4 %).Reakcijos injekcijos vietoje paprastai biidavo lengvos, nutraukti tiriamojo vaistinio
preparato vartojimo dél jy dazniausiai nereikédavo. Buvo leidziama skirti simptominj gydymag tgsiant
tiriamojo vaistinio preparato vartojima. Kiekvieng savaite reikia Svirksti vis j kitg vietg. Pailginto
atpalaidavimo eksenatida pateikus j rinkg, gauta pranesimy apie injekcijos vietos pilinius ir celiulitg.

Klinikiniy tyrimy metu injekcijy vietose daznai pastebéta poodiniy mazgeliy, biidingy poli (D,L-
laktidokoglikolido) polimero mikrosfery sudétyje turin¢iy farmaciniy formy poveikiui. Dauguma
atskiry mazgeliy netrukdé dalyvauti tyrime ir ilgainiui iSnyko.

Imunogeniskumas
Dél galimy baltyminiy ir peptidiniy vaistiniy preparaty imunogeniniy savybiy vartojant pailginto

atpalaidavimo eksenatidg organizme gali atsirasti antikiiny pries jj.

Mazdaug 42 % suaugusiy pacienty jvairiais tyrimy laikotarpiais susidaré mazi, o 32 % — dideli
antikliny pries eksenatidg titrai. Tiriamyjy, turiniy teigiamus, ypa¢ didelius, antikiiny titrus procentas
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buvo didziausias vaistinj preparatg vartojus 8-16 savaiciy ir ilgainiui mazédavo. Baigiant tyrima
mazdaug 43 % pacienty turéjo mazus, o 14 % — didelius antiktiny prie§ eksenatida titrus. Aplamai
glikemijos (HbA1c) kontrolé Bydureon BCise vartojusiems pacientams, paskutinio vizito metu
turéjusiems mazus antikiiny titrus, buvo panasi kaip antikiiny titry neturéjusiems (atitinkamai
1,1-1,5% ir 1,1-1,4 %). Pacientams, paskutinio vizito metu turéjusiems didelius antikiiny prie$
eksenatidg titrus, HbA 1¢ atsakas buvo silpnesnis, ta¢iau HbA 1¢ koncentracijos sumazéjimas (0,6-0,7
%) buvo kliniskai reik§mingas.

Bydureon BCise vartojusiems suaugusiems pacientams, kuriuos buvo galima istirti dél antikiiny
buvimo (n = 393), galimai imuniniy reakcijy injekcijos vietoje (dazniausiai mazgelio susidarymo)
daznis dviejy tyrimy metu buvo mazdaug 20 %. Pacientams, kuriy organizme antikiiny nerasta, ir
turéjusiems mazus antikiiny titrus, $iy reakcijy pasireiské reciau negu turéjusiems didelius antikiiny
titrus (atitinkamai 16 %, 16 % ir 27 %).

Greitas kiino svorio mazéjimas

30 savaiciy suaugusiyjy tyrimo duomenimis, mazdaug 3 % (n = 4/148) pailginto atpalaidavimo
eksenatidu gydyty pacienty kiino svoris bent vienu laikotarpiu greitai mazéjo (per 2 apsilankymus
uzregistruotas daugiau kaip 1,5 kg per savaitg sumazéjes kiino svoris).

Sirdies susitraukimy padaznéjimas

Bydureon BCise suaugusiyjy klinikiniy tyrimy kontroliuojamu laikotarpiu uzfiksuotas Sirdies
susitraukimy padaznéjimas vidutiniskai 2,4 karto per minute (iki tol jis buvo 74 kartai per minutg). 15
% pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés ir mazdaug 5-10 % kity grupiy pacienty Sirdies
susitraukimai padaznéjo vidutiniskai bent 10 karty.

Vaiky populiacija
Paaugliy ir vaiky nuo 10 mety klinikinio tyrimo duomenimis, eksenatido saugumo pobiidis jiems yra
panasus kaip suaugusiesiems (zr. 5.1 skyriy).

Vaiky tyrimo metu sunkios hipoglikemijos atvejy neuzfiksuota.

Per 24 savaiciy dvigubai koduoto gydymo laikotarpj vienam pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacientui (1,7 %) ir vienam placebo grupés pacientui (4,3 %) pasireiske lengva hipoglikemija
(apibrézta kaip ne sunkiosios hipoglikemijos simptomy atvejis, kai gliukozés koncentracija iki epizodo
gydymo nesieké 3 mmol/l [54 mg/dl]). Abu Sie pacientai kartu vartojo insuling.

Kitokiy hipoglikemijos atvejy (neatitinkan¢iy nei sunkios, nei lengvos hipoglikemijos kriterijy) tyréjai
uzfiksavo 8 pacientams pailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje (13,6 %) ir 1 pacientui placebo
grupéje (4,3 %). IS jy 6 pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés ir 1 placebo grupés pacientas kartu
vartojo insuling.

Atliekant vaiky tyrima bet kuriuo laiku rastas didziausias antiktiny titras mazdaug 29,3 % pacienty
buvo mazas (< 625), o mazdaug 63,8 % — didelis (= 625). Pacienty, kuriy antikiiny titras buvo
teigiamas, procentas buvo didZiausias mazdaug po 12 savaiciy. Tyrimui tesiantis 52 savaites, didelj
antik@iny titrg turéjusiy pacienty procentas sumazejo (30,4 %), o turéjusiy mazg antikiiny titrg —
padidéjo (41,3 %). Esant didesniam antikiiny titrui, HbAj. atsakas gali buti silpnesnis (Zr. 4.4 skyriy).

PranesSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
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Greito atpalaidavimo eksenatido klinikiniy tyrimy metu jo perdozavimas pasireikSdavo stipriu
pykinimu, stipriu vémimu ir greitu gliukozés koncentracijos kraujyje mazéjimu. Perdozavimo atveju
reikia taikyti tinkamg palaikomajj gydyma, atsizvelgiant j klinikinius pozymius ir simptomus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo diabeto, j gliukagong panaSaus peptido 1 (GLP-1) analogai, ATC
kodas — A10BJO1.

Veikimo mechanizmas

Eksenatidas yra j gliukagong panasaus peptido 1 (angl., glucagon-like peptide-1 [GLP-1]) receptoriy
agonistas, kuriam buidingi keli j gliukagong panaSaus peptido 1 (GLP-1) padidéjusios gliukozés
koncentracijos kraujyje mazinimo mechanizmai. Eksenatido aminoriigsciy seka i$ dalies sutampa su
zmogaus GLP-1 seka. Nustatyta, kad eksenatidas prisijungia prie zinomy zmogaus GLP-1 receptoriy
in vitro ir juos aktyvina. Veikimo mechanizmas susijes su cAMF ir (arba) kitoms intralgstelinémis
impulsy perdavimo grandimis.

Eksenatidas didina nuo gliukozés priklausoma insulino sekrecija i$ kasos beta Iasteliy. Kai gliukozés
koncentracijos kraujyje sumazéja, insulino sekrecija sustoja. Eksenatidg vartojant kartu su metforminu
ir (arba) tiazolidindiono preparatu, hipoglikemija pasireiskia ne dazniau nei vartojant placeba kartu su
metforminu ir (arba) tiazolidindiono preparatu. Manoma, jog tai gali biiti susij¢ su nuo gliukozés
priklausomu insulinotropiniu mechanizmu (Zr. 4.4 skyriy).

Eksenatidas slopina gliukagono sekrecija, kuri neproporcingai padidéja pacienty, serganciy 2 tipo
diabetu, organizme. Sumazéjus gliukagono koncentracijai, mazéja gliukozés gamyba kepenyse. Vis
délto eksenatidas nesutrikdo normalaus gliukagono ir kity hormony atsako i hipoglikemija.

Eksenatidas létina skrandzio iStustinima, todél mazina ir i§ maisto iSsiskyrusios gliukozés patekima j
sistemine kraujotaka.

Eksenatido vartojimas mazina maisto suvartojima, nes mazina apetitg ir didina sotumo pojutj.

Farmakodinaminis poveikis

Eksenatidas pagerina gliukozés koncentracijos kraujyje kontrole, nes sukelia ilgalaikj gliukozés
koncentracijos 2 tipo diabetu serganciy pacienty kraujyje sumazéjima po valgio ir nevalgius. Kitaip
nei nattiralus GLP-1, pailginto atpalaidavimo eksenatido farmakokinetinés ir farmakodinaminés
savybés Zmogaus organizme yra tinkamos vartojimui 1 kartg per savaite.

Eksenatido farmakodinamikos tyrimas parodé pirmosios insulino sekrecijos fazés atsinaujinimg 2 tipo
diabetu serganciy pacienty organizme (n = 13) ir antrosios insulino sekrecijos fazés pageréjima,
reaguojant j i§ karto j veng suleistg gliukozés dozg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Toliau pateikiami 2 Bydureon BCise ir 6 pailginto atpalaidavimo eksenatido ilgalaikiy klinikiniy
tyrimy duomenys (juose dalyvavo 1766 suauge tiriamieji, i§ kuriy 556 vartojo Bydureon BCise). 53 %
tirilamyjy buvo vyrai, 47 % — moterys, 304 tiriamieji (17 %) buvo 65 mety ir vyresni.

Be to, | dvigubai aklg placebu kontroliuojama kardiovaskuliniy (KV) baig¢iy tyrimg EXSCEL jtraukti
14 752 suaugge tiriamieji, sirge 2 tipo diabetu ir turéje bet kokia KV rizika (jiems buvo papildytas
Iprastinis gydymas).

Gliukozés koncentracijos kraujyje kontrolé
Bydureon BCise
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28 savaiciy atviro suaugusiyjy tyrimo metu lygintas Bydureon BCise ir greito atpalaidavimo
eksenatido poveikis tiriamiesiems, gydomiems vien diena ir fiziniu kriiviu arba jais kartu su
stabiliomis geriamyjy gliukozés koncentracijg mazinanciy vaistiniy preparaty dozémis. Abejy grupiy
pacientams nustatytas panasus HbA1c koncentracijos, palyginus su pradine, sumazéjimas. Bydureon
BCise sumazino HbA1¢ koncentracija (palyginus prading ir po 28 savaiciy) labiau uz greito
atpalaidavimo eksenatidg (2 lentelé). Visi tiriamieji vartojo $j vaistinj preparatg lyginamuoju vaistiniu
preparatu kontroliuotg 28 savai¢iy laikotarpj ir 24 savaiciy testinj laikotarpj. Poveikis HbA .
koncentracijai iSliko kliniskai reik§mingas visas 52 savaites, bet grupés, i§ pradziy vartojusios
Bydureon BCise, pacientams jis ilgainiui i§ dalies sumazéjo.

Abejy (Bydureon BCise ir greito atpalaidavimo eksenatido) grupiy pacienty kiino svoris po 28
savai¢iy buvo maZzesnis negu i pradziy (2 lentelé), skirtumas tarp gydymo grupiy buvo
nereik§mingas. Kiino svoris isliko sumazgéjgs ir po 52 savaiciy.

2 lentelé. 28 savaiciy Bydureon BCise lyginimo su greito atpalaidavimo eksenatidu (kartu su
vien dieta ir fiziniu kriiviu arba su jais ir stabiliomis geriamyju gliukozés koncentracija
maZinanciy vaistiniy preparaty dozémis) tyrimo duomenys (modifikuota numatyty gydyti
pacienty populiacija ')

Bydureon BCise Greito atpalaidavimo
2 mg 1 karta per eksenatidas 10 mcg 2
savaite kartus per para
N 229 146
Vidutiné HbA:: koncentracija (%)
I§ pradziy 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradine (+SP) 2 -1,4 (£0,1) -1,0 (20,1)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradine, -0,37*
skirtumas nuo greito atpalaidavimo (-0,63, -0,10)
eksenatido (95 % P1)?
Pacientai (%), pasieke HbA1; <7 % 3 49 | 43
Vidutinis kiino svoris (kg)
IS pradziy 97 97
Pokytis palyginus su pradiniu (+SP) 2 -1,5 (£0,3) -1,9 (x0,4)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradiniu, +0,40
skirtumas nuo greito atpalaidavimo (-0,48, 1,28)
eksenatido (95 % P1)?
Vidutinis gliukozés koncentracijos plazmoje -1,8 (£0,2) -1,3 (x0,3)
nevalgius pokytis (mmol/l) (£SP) 2
Vidutinis pokycio, palyginus su pradine, -0,56
skirtumas nuo greito atpalaidavimo (-1,20, 0,08)
eksenatido (95 % P1)?

N — pacienty skaiius grupéje, SP — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas.
*p reikSmeé < 0,01.

! Visi randomizuoti pacientai, pavartoje¢ bent vieng tiriamojo vaistinio preparato dozg.
2Vidurkis maziausiy kvadraty metodu.

8 LOCF — paskutin¢ apziiira.

28 savaiciy atviro tyrimo metu (geriamojo vaistinio preparato vartojimas buvo aklas) Bydureon BCise
poveikis lygintas su sitagliptino ir placebo tiriamiesiems, kartu vartojusiems > 1500 mg metformino
per parg. Po 28 savaiciy nustatyta, kad Bydureon BCise sumazino HbA 1c koncentracijg, palyginus su
pradine, labiau uz sitaglipting ir placebg (3 lentelé).

Tiek Bydureon BCise, tiek sitaglipting vartojusiy pacienty svoris po 28 savai¢iy buvo mazesnis negu
1§ pradziy (3 lentelé), skirtumas tarp grupiy buvo nereikSmingas.

3 lentelé. 28 savai¢iy Bydureon BCise lyginimo su sitagliptinu ir placebu (kartu su metforminu)
tyrimo duomenys (modifikuota numatyty gydyti pacienty populiacija *)
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Bydureon

P1)?

) Sitagliptinas Placebas
BCise2 mg 100 rr?g 2 karta 1 kartg per
1 karta per
savaite; per parga para
N 181 122 61
Vidutiné HbA:: koncentracija (%)
IS pradziy 8,4 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradine (+SP) 2 -1,1(x0,1) -0,8 (x0,1) -0,4(x0,2)
Vidutinis pokycio, palyginus su -0,38*
pradine, skirtumas nuo sitagliptino (-0,70, -0,06)
(95 % PI)?
Vidutinis poky¢io, palyginus su -0,72**
pradine, skirtumas nuo placebo (95 % (-1,15, -0,30)
Pl) 2
Pacientai (%), pasieke HbA 1. < 7 %° 43* 32 25
Vidutinis kiino svoris (Kg)
I$ pradziy 89 88 89
Pokytis palyginus su pradiniu (xSP) 2 -1,1(x0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradi- +0,07
niu, skirtumas nuo sitagliptino (95 % (-0,73, 0,87)
Pl) 2
Vidutinis pokycio, palyginus su pradi- -1,27%
niu, skirtumas nuo placebo (95 % PI) ? (-2,34, -0,20)
Vidutinis gliukozés koncentracijos -1,2 (x0,2) -0,6 (x0,3) +0,5 (£0,4)
plazmoje nevalgius, palyginus su
pradine, pokytis (mmol/l) (+SP) 2
Vidutinis pokycio, palyginus su -0,56
pradine, skirtumas nuo sitagliptino (-1,21, 0,09)
(95 % PI) ?
Vidutinis pokycio, palyginus su -1,718
pradine, skirtumas nuo placebo (95 % (-2,59, -0,83)

N — pacienty skaiius grupéje, SP — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas.
* p reik§mé < 0,05, ** p reiksmé < 0,01, ¥ nominali p reiksmé < 0,05, $nominali p reik§mé < 0,001.

! Visi randomizuoti pacientai, pavartoj¢ bent vieng tiriamojo vaistinio preparato dozg.

2Vidurkis maziausiy kvadraty metodu.
% LOCF — paskutiné apzitra.

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas

Dviejy suaugusiyjy tyrimy metu lygintas 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vartojimas viena
kartg per savaite su 5 g greito atpalaidavimo eksenatido vartojimu du kartus per parg 4 savaites ir
véliau greito atpalaidavimo vartojimu po 10 ug du kartus per parg. Vienas tyrimas truko 24 savaites
(n = 252), kitas 30 savaiciy (n = 295), véliau atviru biidu atliktoje pratesimo fazéje visi pacientai
vartojo 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido vieng kartg per savaite dar 7 metus (n = 258). Abiejy

tyrimy duomenimis, abiejose gydymo grupése stebétas HbA1c sumazéjimas jau pirmg kartg po gydymo

matuojant HbA:¢ (4-tg arba 6-ta savaite).

Pailginto atpalaidavimo eksenatidas 1émé statistiskai reikSmingg HbA1c sumazéjimag palyginus su

greito atpalaidavimo eksenatidu (4 lentele).

Nustatytas kliniskai reikSmingas pailginto atpalaidavimo ir greito atpalaidavimo eksenatido poveikis
HbA1c, nepriklausomai nuo pagrindinio diabeto gydymo abiejuose tyrimuose.
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Siy dviejy tyrimy metu pailginto atpalaidavimo eksenatido grupéje, palyginti su greito atpalaidavimo
eksenatido grupe, kliniskai ir statistiS$kai reikSmingai daugiau tiriamyjy HbA1c sumazéjo iki < 7 % arba
<7 % (atitinkamai p < 0,05 ir p < 0,0001).

Tiek pailginto, tiek greito atpalaidavimo eksenatidg vartojusiy pacienty kiino svoris, palyginti su
pradiniu, sumazéjo, bet skirtumai tarp dviejy gydymo grupiy buvo nereikSmingi.

Nekontroliuojamojo tyrimo tgsinio metu jvertinamos buklés pacientams, kurie po 30 savaiciy greito
atpalaidavimo eksenatidg pakeité 1 karta per savaite leidziamu pailginto atpalaidavimo eksenatidu
(n =121), HbAlc koncentracija (palyginus su pradine) po 52 savaiciy buvo sumazéjusi tiek pat kiek
vartojusiems pailginto atpalaidavimo eksenatido (2 %). Visiems pacientams, baigusiems
nekontroliuojamojo 7 mety tyrimo tesinj (n = 122 i§ 258 j jj itraukty), HbAlc koncentracija po 52-0s
savaités palaipsniui didéjo, bet po 7 mety isliko 1,5 % mazesné uz pradine. Siy pacienty kino svoris
visus 7 metus isliko stabilus.

4 lentelé. Dviejy pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido palyginimo tyrimy rezultatai kartu
taikius gydyma vien dieta ir fiziniu kriiviu, metforminu ir (ar) sulfonilkarbamidu arba
metforminu ir (ar) tiazolidindionu (numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto 10 pg greito
24 savaiciy tyrimas atpalaidavimo atpalaidavimo
eksenatido eksenatido
n 129 123
Vidutiné HbA 1. koncentracija (%)
I§ pradziy 8,5 8,4
Pokytis palyginus su pradine (xSP) -1,6 (x0,1)** -0,9 (x0,1)

Vidutinis poky¢io, palyginti su pradine, skirtumas | -0,67 (-0,94, -0,39) **
tarp gydymo bidy (95 % PI)
Pacientai (%), pasieke HbA1. <7 % 58 30
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius -1,4 (20,2) -0,3 (20,2)
pokytis (mmol/l) (£ SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)
I§ pradziy 97 94

Pokytis palyginus su pradine (SP) -2,3 (x0,4) -14(£0,4)
Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, -0,95 (-1,91, 0,01)
skirtumas tarp dviejuy gydymo biidy (95 % PI)
30 savaifiy tyrimas

N 148 147
Vidutiné HbA . koncentracija (%)

Pradiné 8,3 8,3
Pokytis palyginus su pradine ( £ SP) -1,9 (x0,1)* -1,5 (20.1)

Vidutinis poky¢io, palyginti su pradine, skirtumas | -0,33 (-0,54, -0,12) *
tarp gydymo biidy (95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA1. <7 % 73 57
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius -2,3 (x0,2) -1,4(£0,2)
pokytis (mmol/l) ( + SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)

IS pradziy 102 102
Pokytis palyginus su pradiniu ( + SP) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)
Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, -0,08 (-1,29, 1,12)

skirtumas tarp dviejy gydymo biidy (95 % PI)
SP — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

Atliktas 26 savaiciy tyrimas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg ir insulino glargino 1 kartg per
parg poveikiui suaugusiesiems palyginti. Palyginus su insulinu glarginu, pailginto atpalaidavimo
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eksenatidas labiau sumazino HbA;. koncentracija, reikSmingai sumazino kiino svorj ir buvo susijes su
maziau hipoglikemijos reiskiniy (5 lentele).

5 lentelé. 26 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su insulinu glarginu tyrimo
rezultatai kartu taikius gydymg vien metforminu arba metformino ir sulfonilkarbamido deriniu
(numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto Insulinas
atpalaidavimo g|arginasl
eksenatido
N 233 223
Vidutiné HbA: koncentracija (%0)
Pradinis 8,3 8,3
Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -15(x0,1)* -1,3(£0,1)*

Vidutinis poky¢io, palyginti su pradiniu, skirtumas | -0,16 (-0,29, -0,03)*
tarp gydymo biidy (95 % PI)
Pacientai (%), kurie pasieké HbA:c <7 % 62 54
Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius -2,1(%0,2) -2,8(£0,2)
pokytis (mmol/l) ( + SP)
Vidutinis kiino svoris (kg)

I§ pradziy 91 91
Pokytis palyginus su pradiniu ( £ SP) -2,6 (£0,2) +1,4(+0,2)
Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su pradiniu, -4,05 (-4,57, -3,52) *

skirtumas tarp dviejy gydymo biidy (95 % PI)
SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05.
" Insulinas glarginas dozuojamas iki numatytosios 4,0-5,5 mmol/l (72-100 mg/dl) gliukozés
koncentracijos. Vidutiné insulino glargino dozé gydymo pradzioje buvo 10,1 VV per parg ir padidinta
iki 31,1 VV per parg insulinu glarginu gydytiems pacientams.

156 savaiciy duomenys atitiko anksciau uzfiksuotus tarpiniame 26 savaiciy protokole. Pailginto
atpalaidavimo eksenatido vartojusiy pacienty glikemijos ir svorio kontrolé buvo nuolat ir reik§mingai
geresne, negu vartojusiy insuling glarging. Saugumo duomenys per 156 savaites atitiko saugumo
duomenis, uzfiksuotus per 26 savaites.

Dvigubai aklo 26 savaiciy tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis suaugusiesiems
lygintas su didziausiy sitagliptino ir pioglitazono paros doziy poveikiu kartu vartojant metforming.
Visose gydymo grupése nustatytas reikSmingas HbA 1. sumazéjimas, palyginti su pradiniu. Pagal
HbAc pokytj, palyginti su pradiniu, pailginto atpalaidavimo eksenatidas buvo pranaSesnis ir uz
sitaglipting, ir uz pioglitazona.

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, kiino svoris sumazgjo reikSmingai labiau negu vartojant
sitaglipting. Pioglitazong vartojusiy pacienty kiino svoris padidéjo (6 lentelé).

6 lentelé. Vieno 26 savai€iy pailginto atpalaidavimo eksenatido lyginimo su sitagliptinu ir su
pioglitazonu tyrimo rezultatai kartu vartojus metforming (numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto
atpalaidavimo _10(|)_m_g . 4|5. mg
eksenatido sitagliptino pioglitazono
N 160 166 165
Vidutiné HbA: koncentracija (%)
IS pradziy 8,6 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradine ( £ SP) -16(£0)* |1-09(£0,1)* -12(£0,1)*
Vidutinis poky¢io, palyginti su -0,63 (-0,89, -0,37)**
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu
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Vidutinis poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biudy
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

-0,32 (-0,57, -0,06)*

Pacientai (%), kurie pasieké 62 36 49

HbA. <7 %

Gliukozés koncentracijos plazmoje -1,8(£0,2) -09(£0,2) -1,5(x0,2)
nevalgius pokytis (mmol/l) (£ SP)

Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradinis 89 87 88

Pokytis, palyginti su pradiniu ( £ SP) -2,3(£0,3) -0,8(£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su sitagliptinu

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

Vidutinis svorio poky¢io, palyginti su
pradiniu, skirtumas tarp gydymo biidy
(95 % PI), palyginti su pioglitazonu

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

SP = standartiné paklaida, PI = pasikliautinasis intervalas, * p < 0,05, **p < 0,0001.

28 savai¢iy dvigubai koduoto tyrimo metu lygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido ir
dapagliflozino derinio, vien pailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikis
suaugusiesiems, kartu vartojantiems metforming. Visy tirty grupiy HbA 1c koncentracija, palyginus su
pradine, sumazg¢jo. Pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio grupés pacientams
HbA1c koncentracija, palyginus su pradine, sumazéjo labiau negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatido ir vien dapagliflozino grupés (zr. 7 lentele).

Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sukélé reik§mingai didesn;j
kiino svorio sumazéjimg negu bet kuris i$ $iy vaistiniy preparaty atskirai (zr. 7 lentele).

7 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir dapagliflozino derinio poveikio
lyginimo su vien pailginto atpalaidavimo eksenatido ir vien dapagliflozino poveikiu tyrimas
(kartu vartotas metforminas, pateikiami numatyty gydyti pacienty duomenys)

2 mg pailginto 2 mg pailginto 10 mg dapagliflozino
atpalaidavimo atpalaidavimo 1 karta per para
eksenatido eksenatido +
kas savaite kas savaite placebas
+ + kas savaite
10 mg dapagliflozino | placebas
Rodiklis 1 karta per para 1 karta per para
N 228 227 230
Vidutiné HbA1c koncentracija (%)
IS pradziy 9,3 9,3 9,3
E?a?fzz ?ia;ylg)"a‘“s 200 1,6 (£0,1) 14 (20,1)
Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant -0,38* -0,59**
derinj ir atskirus (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
vaistinius preparatus
(95% PI)
Pacientai, pasieke
HbAlc<7 % (%) 45 27 19
Vidutinis gliukozés
koncentracijos 3,7 (£0,2) 2,5 (£0,2) 2,7 (20,2)
plazmoje nevalgius
pokytis, palyginus su
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pradine (mmol/l)
(xSE) ®

Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95 % PI)

“1,12%%
(-1,55, -0,68)

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

Vidutinis gliukozés
koncentracijos 2 val.
po valgio pokytis,
palyginus su pradine
(mmol/l) (£SE)?

-4.9 (+0,2) -3,3(20,2) -3,4(£0,2)

Vidutinis poky¢io,
palyginus su pradine,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95 % PI)

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

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

Vidutinis kiino svoris (kg)

I§ pradziy 92 89 91

Pokytis palyginus su -3,6 (+0,3)

pradiniu ® -1.6 (0.3)

-2,2 (+0,3)

Vidutinis pokycio,
palyginus su pradiniu,
skirtumas vartojant
derinj ir atskirus
vaistinius preparatus
(95% PI)

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

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

N — pacienty skaicius, PI — pasikliautinasis intervalas

2 Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savai¢iy uzfiksuoty pokyciy, palyginus su pradiniais
duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis
(angl. mixed model with repeated measures, MMRM), jskaitant gydyma, regiona, prading HbAlc
koncentracijos kategorijg (< 9,0 % ar > 9,0 %), savait¢ bei gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir
pradinj rodiklj kaip kintamajj.

“p<0,001, "p<0,01

Visos p reik§Smés yra koreguotos atsizvelgiant | daugelio faktoriy buvima.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir atvejai, kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas
nutrauktas anks¢iau negu numatyta.

28 savaiciy dvigubai aklo suaugusiyjy tyrimo metu gydymas vien insulinu glarginu arba jo deriniu su
metforminu buvo papildytas pailginto atpalaidavimo eksenatidu arba placebu. Insulinas glarginas
dozuotas taip, kad gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius bty 4,0-5,5 mmol/l (72-99 mg/dl). Po
28 savaiCiy nustatyta, kad pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis HbA1. koncentracijai
(palyginus su pradine) buvo palankesnis uz placebo (8 lentele).

Po 28 savai€iy nustatyta, kad kiino svor] mazinantis pailginto atpalaidavimo eksenatido poveikis buvo
palankesnis uz placebo (8 lentele).

8 lentelé. 28 savaiciy pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo lyginimo tyrimo duomenys
(kartu vartotas vien insulinas glarginas arba kartu insulinas glarginas ir metforminas)
(numatyti gydyti pacientai)

Pailginto atpalaidavimo | Placebas

eksenatidas 2 mg + insulinas

+insulinas glarginas ® | glarginas ®
N 230 228
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HbA,, vidurkis (%)

Pradinis 8,5 8,5
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (x0,1) -0,2 (x0,1)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradiniu, -0,74*

skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-0,94, -0,54)
Pacientai (%), pasieke HbA1: <7 % © 33* | 7
Vidutinis kiino svoris (kg)

Pradinis 94 94
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ° -1,0 (x0,3) 0,5 (x0,3)
Vidutinis pokycio, palyginus su pradiniu, -1,52*

skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,19, -0,85)
Gliukozés koncentracijos plazmoje 2 val. po

valgio pokytis palyginus su pradine (mmol/l) | -1,6 (x0,3) -0,1 (x0,3)
(+ SE) 4

Vidutinis poky¢io, palyginus su pradine, -1,54*

skirtumas tarp gydymo grupiy (95 % PI) (-2,17,-0,91)

N — kiekvienos grupés pacienty skaicius, SE — standartiné paklaida, PI — pasikliautinasis intervalas, * p
< 0,001 (koreguota atsizvelgiant j daugelio faktoriy buvima).

& Vidutinés insulino paros dozés LS vidurkio pokytis pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés
pacientams buvo 1,6 vieneto, placebo grupés — 3,5 vieneto.

b Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir po 28 savaiciy uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su
pradiniais duomenimis, skirtumai tarp gydymo grupiy sumodeliuoti naudojant misSry modelj su
kartojamomis priemonémis (angl. mixed model with repeated measures, MMRM), iskaitant gydyma,
regiong, prading HbA 1¢ koncentracijos kategorija (< 9,0 % ar > 9,0 %), pradinj sulfonilkarbamidy
vartojima, savaite bei gydyma pagal savaites kaip fiksuotus faktorius ir pradinj rodiklj kaip kintamajj.
Gliukozés koncentracijos plazmoje 2 val. po valgio absoliutus pokytis po 28 savai¢iy modeliuotas
panasiai naudojant ANCOVA.

¢ Visi pacientai, kuriy galutiniai duomenys negauti, buvo laikomi nereagavusiais j gydyma.

d Po standartinio maisto toleravimo méginio.

Analizei neimti atvejai po gelbstimojo gydymo ir kai tiriamojo vaistinio preparato vartojimas
nutrauktas anks¢iau negu numatyta.

Kardiovaskulinio poveikio vertinimas

EXSCEL buvo pragmatinis kardiovaskuliniy (KV) baig¢iy tyrimas, kuriame dalyvavo 2 tipo diabetu
sirge suauge pacientai, turéje bet kokig KV rizika. IS viso 14 752 pacientai randomizuoti santykiu 1:1
vartoti 2 mg pailginto atpalaidavimo eksenatido 1 kartg per parg arba placebg jprastiniam gydymui,
kurio sudétyje galéjo buti SGLT2 inhibitoriy, papildyti. Pacientai buvo stebimi jprastinés klinikinés
praktikos salygomis (stebéjimo trukmés mediana buvo 38,7 mén., gydymo trukmés mediana —

27,8 mén.). Tyrimo pabaigoje Zinota, ar yra gyvi 98,9 % pailginto atpalaidavimo eksenatido ir 98,8 %
placebo grupés pacienty. Jtraukiant j tyrimg, pacienty vidutinis amZius buvo 62 metai (8,5 % buvo

75 mety ir vyresni). Mazdaug 62 % pacienty buvo vyrai. Vidutinis tiriamyjy KMI buvo 32,7 kg/m?, jie
sirgo diabetu vidutiniskai 13,1 mety. Vidutiné HbA1. koncentracija buvo 8,1 %. 49,3 % pacienty
inksty funkcija buvo lengvai sutrikusi (apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis [aGFG] — nuo > 60
iki <89 ml/min./1,73 m?), 21,6 % — vidutiniskai sutrikusi (aGFG — nuo > 30 iki < 59 ml/min./1,73 m?).
26,9 % i8S visy pacienty anks¢iau nebuvo patyre KV komplikacijy, o 73,1 % buvo patyre bent viena.

Pagrindiné EXSCEL tyrimo saugumo (ne prastesnio poveikio) ir veiksmingumo (geresnio poveikio)
vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmosios patvirtintos didziosios kardiovaskulinés komplikacijos
(angl. Major Adverse Cardiac Event, MACE), t.y. kardiovaskulinés (KV) mirties, nemirtino miokardo
infarkto (MI) arba nemirtino insulto. Pradiné antriné vertinamoji baigtis buvo mirStamumas dél visy
priezasCiy.

Iprastiniam gydymui papildyti vartotas pailginto atpalaidavimo eksenatidas, palyginus su placebu,
nepadidino 2 tipo cukriniu diabetu sirgusiy pacienty kardiovaskulinés rizikos (HR — 0,91, 95 % PI —
nuo 0,832 iki 1,004, ne prastesnio poveikio P < 0,001) (Zr. 1 pav.). I§ anksto numatytos EXSCEL
tyrimo pogrupiy analizés duomenimis, pacientams, kuriy pradinis aGFG > 60 ml/min,/1,73 m?> MACE
HR buvo 0,86 (95 % PI —nuo 0,77 iki 0,97), o pacientams, kuriy pradinis aGFG < 60 ml/min./1,73 m?
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—1,01 (95 % PI — nuo 0,86 iki 1,19). Pagrindinés sudétinés ir antriniy kardiovaskuliniy vertinamyjy
baig€iy duomenys pateikiami 2 pav.

1 pav. Laikas iki pirmosios patvirtintos MACE (numatyti gydyti pacientai)

~ 154 | — Eksenatidas -

s --- Placebas -
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S Eksenatidas plg. su placebu:

% HR (95 % PI) 0,91 (0,832, 1,004)

0 i I 1 I i I i I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meén. po randomizacijos
Pacienty su rizika skaicius

Eksenatidas 7356 7101 6893 6580 5012 4475 3505 3053 2281
Placebas - 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2061 2209

HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, Pl — pasikliaustinasis intervalas

2 pav.Forest intervalai: pagrindinés ir antriniy vertinamyju baigéiy analizé (numatyti gydyti
pacientai)

Rizikos santykis Eksenatidas Placebas
(95% CT)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Atvejy n (%) Atvejy  HR (95% CI)*
MACE P S— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Mirtys dél visy priezasCiy =~ | o | 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
KV mirtys } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Miokardo infarktai } . | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Insultai f { 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacijos dél UKS e e TR 26 570 (7.7%) 2.5 1.05(0.94, 1.18)
Hospitalizacijos dél SN [ . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
T T T T T T
07 0.8 09 1.0 1.1 12
Eksenatidas geriau Placebas geriau

UKS — timiniai koronariniai sindromai, PI — pasikliautinasis intervalas, KV — kardiovaskuliniai, SN — $irdies
nepakankamumas, HR (angl. hazard ratio) — rizikos santykis, MACE (angl. major adverse cardiac event) —
didZiosios kardiovaskulinés komplikacijos, Ml — miokardo infarktas, n — komplikacijg patyrusiy pacienty
skaiCius, N — pacienty skaic¢ius gydymo grupéje.

L HR (aktyvus gydymas / placebas) ir PI apskai¢iuoti naudojant Cox proporcingos rizikos regresijos modelj
stratifikavus pagal anksciau buvusias KV komplikacijas (vienintelis nagrinétas kintamasis buvo gydymo
grupe).

Pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés pacientams papildomy vaistiniy preparaty nuo
hiperglikemijos poreikis buvo 33 % mazesnis (pagal ekspozicijg koreguotas jo daznis — 10,5 per 100
paciento mety) negu placebo (pagal ekspozicijg koreguotas jo daznis — 15,7 per 100 paciento mety).
Tyrimo metu nustatyta sumazéjusi HbA 1. koncentracija (pailginto atpalaidavimo eksenatido grupés
pacientams bendrai paémus ji buvo 0,53 % mazesné negu placebu).

Kiino svoris
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Pailginto atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy tyrimy metu nustatytas kiino svorio, palyginti su
pradiniu, sumazéjimas. Jis uzfiksuotas nepriklausomai nuo pykinimo atsiradimo, taciau pacienty,
kuriems pasireiské pykinimas, grupei svoris sumazéjo labiau (pacienty, kuriems pasireiské pykinimas
svoris sumazéjo vidutiniskai nuo -1,9 kg iki -5,2 kg, o kuriems jis nepasireiské — nuo -1 kg iki -

2,9 kg).

Gliukozés koncentracija plazmoje (serume)

Vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida, reikSmingai sumazgjo gliukozés koncentracija plazmoje
(serume) nevalgius, toks sumaz¢jimas anksciausiai pastebétas po 4 savaiciy. Placebu kontroliuoto
derinio su insulinu glarginu tyrimo metu gliukozés koncentracija nevalgius pailginto atpalaidavimo
eksenatido grupés pacienty plazmoje, palyginus su pradine, po 28 savai¢iy buvo sumazéjusi 0,7
mmol/l, placebo — 0,1 mmol/l. Be to, pastebétas papildomas koncentracijy po valgio sumazéjimas.
Vartojant abi pailginto atpalaidavimo eksenatido farmacines formas, gliukozés koncentracija plazmoje
nevalgius i§liko sumazéjusi visas 52 savaites.

Beta Iasteliy funkcija

Klinikiniy pailginto atpalaidavimo eksenatido tyrimy duomenys rodo beta lasteliy funkcijos
pageréjima, nustatyta taikant tokias priemones, kaip homeostazés modelio jvertinimg (angl., the
homeostasis model assessments [HOMA-B]). Poveikis beta lgsteliy funkcijai i§liko visas 52 savaites.

Kraujospidis

Pailginto atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy tyrimy metu nustatytas sistolinio kraujosptidzio
sumazéjimas nuo 0,8 mmHg iki 4,7 mmHg. 30 savaiiy lyginimo su greito atpalaidavimo eksenatidu
tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatidas sumazino sistolinj kraujospudj, palyginus su
pradiniu, 4,1 £ 1,1 mmHg, o greito atpalaidavimo eksenatidas — 3,4 + 1,1 mmHg, sumaz¢&jimy
skirtumas buvo nereik§mingas. Kraujospiidzio pageréjimas issilaiké 52 savaites.

Placebu kontroliuoto derinio su insulinu glarginu tyrimo metu pailginto atpalaidavimo eksenatido
grupés pacienty sistolinis kraujospudis, palyginus su pradiniu, po 28 savai¢iy buvo sumazgjes
2,6 mmHg, placebo — 0,7 mmHg.

Sudétinis gydymas pailginto atpalaidavimo eksenatidu ir dapagliflozinu sumazino sistolinj kraujospiidj
praéjus 28 savaitéms reik§mingai labiau (4,3+0,8 mm Hg) negu vien pailginto atpalaidavimo
eksenatidas (1,2+0,8 mm Hg, p < 0,01) ar vien dapagliflozinas (1,8+0,8 mm Hg, p < 0,05).

Lipidy koncentracija nevalgius
Pailginto atpalaidavimo eksenatido farmacinés formos nedaré nepalankaus poveikio lipidy rodmenims.

Vaikuy populiacija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy grupiy tyrimo metu
palygintas pailginto atpalaidavimo eksenatido 2 mg kartg per savaite ir placebo veiksmingumas ir
saugumas vaikams nuo 10 mety ir paaugliams, sergantiems 2 tipo diabetu, gydomais vien tik dieta ir
fiziniu kruviu arba jais kartu su stabilia geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir (arba) insulino
doze. Po 24 savaiciy nustatytas prailginto atpalaidavimo eksenatido pranasumas prie placebg pagal
HbA1c koncentracijos sumazéjima (9 lentele).

9 lentelé. 24 savaiciy tyrimo duomenys lyginant pailginto atpalaidavimo eksenatido ir placebo
poveikj paaugliams ir vaikams nuo 10 mety (numatyti gydyti pacientai)

2 mg pailginto
atpalaidavimo Placebas kas savaite
eksenatido
kas savaite
Numatyta gydyti populiacija (N) 58 24
HbA:. vidurkis (%)
Pradzioje | 8,11 8,22
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2 mg pailginto
atpalaidavimo Placebas kas savaite
eksenatido
kas savaite
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ® -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) 2 -0,85 (-1,51, -0,19)*
Vidutiné gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius (mmol/l)
PradZioje 9,24 9,08
Pokytis palyginus su pradiniu (+ SE) ® -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) ° -1,2 (-2,72,0,32)
Vidutinis kiino svoris (kg)
Pradzioje 100,33 96,96
Pokytis palyginus su pradiniu (£ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Vidutinis skirtumas nuo placebo grupés,
palyginus su pradiniu (95 % PI) ° -1,22 (-3,59, 1,15)
Pacientai (%), pasieke¢ HbA1. <7 % ¢ 31 % 8,3 %
Pacientai (%), pasiek¢ HbA 1. < 6,5 % 19 % 4.2 %
Pacientai (%), pasieke HbA1. <6,5% 19 % 4.2 %
*p = 0,012

2 Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM)), jskaitant gydymo grupe, regiona, vizitg, gydymo grupe sarySyje
su vizitu, prading HbA 1c koncentracijg ir prading HbA 1¢ koncentracijg sarySyje su vizitu kaip fiksuotus
faktorius naudojant nestruktiiruota kovariacijos matrica.

® Koreguoti maziausiy kvadraty (LS) vidurkiai ir uzfiksuoty poky¢iy, palyginus su pradiniais duomenimis
skirtumai kiekvieno vizito metu sumodeliuoti naudojant misry modelj su kartojamomis priemonémis (angl.
mixed model with repeated measures, MMRM)), jskaitant gydymo grupe, regiona, vizita, gydymo grupe sarysyje
su vizitu, prading reik§me¢, HbA 1c koncentracijos kategorija atliekant skriningg (< 9,0 % ar > 9,0 %) ir prading
reikSme sarySyje su vizitu kaip fiksuotus faktorius naudojant nestruktiiruota kovariacijos matricg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Eksenatido absorbcijos savybés atspindi pailginto atpalaidavimo eksenatido formos pailginto
atpalaidavimo savybes. Kai tik patenka j sisteming kraujotaka, eksenatido pasiskirstymas ir eliminacija
i§ sisteminés kraujotakos atitinka Zinomas farmakokinetines savybes (kaip apraSyta Siame skyriuje).

Absorbcija
Viena kartg per savaite vartojant 2 mg Bydureon BCise, vidutiné eksenatido koncentracija per

2 savaites pasidaré didesné uz maziausig veiksmingg (apie 50 pg/ml), o iki 8-0s savaités pabaigos
palaipsniui pasieké viduting. Véliau laikési mazdaug 153-208 pg/ml eksenatido koncentracija. Tali
rodo, kad pasiekta pusiausvyros apykaita. Dozuojant vaistinj preparatg vieng karta per savaite,
palaikomos eksenatido pusiausvyros apykaitos koncentracijos su minimaliais didZiausiy ir maziausiy
koncentracijy svyravimais nuo $ios vidutinés gydomosios koncentracijos.

Pasiskirstymas
Vidutinis tariamasis po oda suleistos vienos eksenatido dozés pasiskirstymo taris yra 28 .

Biotransformacija ir eliminacija

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad eksenatidas eliminuojamas daugiausiai glomeruly filtracijos
ir véliau vykstangios proteolizés biidu. Vidutinis tariamasis eksenatido klirensas yra 9 I/val. Sios
farmakokinetinés eksenatido savybés nepriklauso nuo dozés. Baigus vartoti pailginto atpalaidavimo
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eksenatidg, mazdaug po 10 savaiciy vidutinés eksenatido koncentracijos plazmoje tapo mazesnés uz
minimalias iSmatuojamas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Bydureon BCise vartojusiems pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi
(apskai¢iuotas GFG — 30-89 ml/min./1,73m?), klinigkai reik§mingy eksenatido pusiausvyros
koncentracijos ar toleravimo skirtumy, palyginus su turinciais normalig inksty funkcija, nenustatyta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija nepakankama, neatlikta. Eksenatidas i$
organizmo Salinamas daugiausiai per inkstus, todél nesitikima, kad kepeny funkcijos sutrikimas turéty
jtakos eksenatido koncentracijoms kraujyje.

Lytis, rasé ir kitno svoris
Lytis, rasé¢ ir kiino masé kliniskai reikSmingos jtakos eksenatido farmakokinetikai nedaro.

Senyvi Zmonés
Duomenys apie senyvus pacientus yra riboti, bet nerodo Zymiy eksenatido ekspozicijos pokyciy
senstant iki mazdaug 75 mety.

Greito atpalaidavimo eksenatido farmakokinetikos tyrimo, kuriame dalyvavo 2 tipo diabetu sergantys
pacientai, duomenimis, vartojant eksenatidg (10 pg), vidutinis AUC 15 senyvy 75-85 mety pacienty,
palyginti su 15 pacienty, kuriy amzius 45-65 metai, organizme padidéjo 36 %, grei¢iausiai dél
sumazgéjusios inksty funkcijos senyvy pacienty grupéje (zr. 4.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Populiaciné farmakokinetikos paaugliy ir vaiky nuo 10 mety, sirgusiy 2 tipo cukriniu diabetu ir
turéjusiy maza ADA titrg, organizme analizé parodé panasig kaip suaugusiesiems eksenatido
ekspozicija vartojant pailginto atpalaidavimo eksenatida (2 mg).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty pailginto ir greito atpalaidavimo eksenatido farmaciniy formy farmakologinio saugumo,
kartotiniy doziy toksiskumo bei genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Ziurkéms ir peléms, paveiktoms ilgo veikimo GLP-1 receptoriy agonistais, uZfiksuota skydliaukés
naviky. 2 mety trukmés pailginto atpalaidavimo eksenatido kancerogeniskumo ziurkéms tyrimo metu

nuo doziy, sukélusiy > 2 kartus didesng¢ negu zmonéms sisteming ekspozicija (pagal AUC), padaznéjo
C lasteliy adenomos ir C lasteliy karcinomos. Siy radiniy klinikiné reikSmeé $iuo metu nezinoma.

Eksenatido tyrimy su gyviinais duomenys nepalankaus poveikio vaisingumui nerodo. Vartojant
dideles eksenatido dozes, pasireiSkeé poveikis griauciams ir sulétéjo vaisiaus bei naujagimio augimas.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

Poli (D,L-laktidokogliukolidas)
Sacharozé

Tirpiklis
Vidutinés grandinés trigliceridai
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6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Prie§ vartojima Svirkstiklius galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C
temperattroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biidy apsaugotas nuo $viesos.
Svirkstiklius reikia laikyti horizontalioje padétyje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Suspensija supakuota 2 ml I tipo stiklo uztaise. Jos vienas galas uzplombuotas bromobutilinés gumos
plomba-dangteliu, kitame yra bromobutilinés gumos stimoklis. Gatavg vaistinj preparatg sudaro

suspensija uzpildytas utaisas §virkstiklyje. Svirkstiklis turi integruota adata.

Pakuotgje yra 4 vienos dozes uzpildyti Svirkstikliai (BCise). Dauginéje pakuotéje yra 12 (3 pakuotés
po 4) vienos dozés uzpildyty svirkstikliy (BCise).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas Svirkstiklis skirtas vartoti tik vieng karta.

Pacientus ir jy globéjus turi apmokyti sveikatos prieziiiros specialistai.

Iséme Svirkstiklj BCise i$ Saldytuvo, bent 15 min. pries injekcijg palaikykite jj horizontalioje padétyje,
o paskui stipriai pakratykite suspensijg bent 15 sekundziy, kad i$simaiSyty. Prie§ vartodami suspensija
apzitrékite. Galima vartoti tik lygiai iSmaiSyta, balta arba balkS§va drumsta suspensija. Svirkstiklio
langelio Sonuose, dugne ir virSuje turi nesimatyti balto vaisto. Pilnai iSmaiSius suspensija, reikia
nedelsiant atlikti visus likusius ruosimo veiksmus ir suleisti jg po oda. Daugiau informacijos apie
suspensijg ir jos vartojima zitirékite pakuotés lapelyje ir vartojimo instrukcijoje.

Reikia paaiskinti pacientui, kad po kiekvienos injekcijos $virkstiklj saugiai iSmesty.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/005-006
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2011 m. birzelio 17 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2016 m. vasario 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.

69


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

A.

Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Svedija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtiné Karalysté

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre

Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sagrase (EURD sarase, jskaitant visus papildymus),
kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

72



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE (4 vienkartinés dozés rinkiniai)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
eksenatidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 2 mg eksenatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai

poli (D,L-laktidokogliukolidas)
sacharoze

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
Kiekvienoje kartono dézutéje yra 4 vienkartinés dozés rinkiniai.
1 vienkartinés dozés rinkinyje yra:

1 flakonas su 2 mg eksenatido;

1 uzpildytas $virkstas su 0,65 ml tirpiklio;

1 flakono jungtis;

2 injekcinés adatos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

I$ Bydureon milteliy ir tirpiklio paruos$ta suspensijg reikia suleisti nedelsiant.
Vieng kartg per savaite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima rinkinj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesngje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sddertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D brik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE, GRUPINE PAKUOTE (3 X 4 VIENKARTINES DOZES
RINKINIAI) BE MELYNOJO LAUKELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
eksenatidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 2 mg eksenatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai
poli (D,L-laktidokogliukolidas)

sacharozé

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai

3 X (4 vienkartinés dozés rinkiniai) sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
Kiekvienoje kartono dézutéje yra 4 vienkartinés dozés rinkiniai.

1 vienkartinés dozés rinkinyje yra:

1 flakonas su 2 mg eksenatido;

1 uzpildytas Svirkstas su 0,65 ml tirpiklio;

1 flakono jungtis;

2 injekcinés adatos.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

IS Bydureon milteliy ir tirpiklio paruo$ta suspensijg reikia suleisti nedelsiant.
Viena kartg per savaite.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima rinkinj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buidy apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon
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‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES (3 X 4 VIENKARTINES DOZES RINKINIAI) ISORINE
KARTONO DEZUTE SUMELYNUOJU LAUKELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
eksenatidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 2 mg eksenatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai
poli (D,L-laktidokogliukolidas)

sacharozé

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
3 X (4 vienkartinés dozés rinkiniai) sudétiné pakuoté. Atskirai neparduodama.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

I$ Bydureon milteliy ir tirpiklio paruos$ta suspensijg reikia suleisti nedelsiant.
Viena kartg per savaite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Prie§ vartojima rinkinj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperaturoje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buidy apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Bydureon 2 mg milteliai injekcinei suspensijai
eksenatidas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg

6. KITA

AstraZeneca AB
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

TIRPIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Bydureon tirpiklis

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,65 ml

6. KITA

AstraZeneca AB
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE (4 VIENOS DOZES UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU PAKUOTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uzpildytame
svirkstiklyje
eksenatidas

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg eksenatido. Pagaminus suspensijg, suleidziama
2 mg/0,65 ml dozé.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai

poli (D,L-laktidokogliukolidas)
sacharozé

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

natrio hidroksidas

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
4 vienos dozés uzpildyti Svirkstikliai
1 atsarginé injekciné adata

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

Vartoti tik vieng karta.

SumaisSyta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Vieng kartg per savaite.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima uzpildytus Svirkstiklius galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C
temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buidy apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

VIDINE KARTONO DEZUTE, GRUPINE PAKUOTE (3 x 4 VIENOS DOZES UZPILDYTI
SVIRKSTIKLIAT) BE MELYNOJO LAUKELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uzpildytame
svirkstiklyje
eksenatidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg eksenatido. Pagaminus suspensijg, suleidZziama
2 mg/0,65 ml dozé.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai

poli (D,L-laktidokogliukolidas)
sacharoze

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

natrio hidroksidas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
4 vienos dozés uzpildyti $virkstikliai — dauginés pakuotés komponentas, atskirai neparduodami.
1 atsarginé injekciné adata

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

Vartoti tik vieng karta.

SumaiSyta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Vieng kartg per savaite.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
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Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima uzpildytus SvirksStus galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesnéje kaip 30 °C
temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas budy apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

90



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dauginés pakuotés iSoriné kartono déZuté (3 x 4 uzpildyti vienos dozés Svirkstikliai) su
mélynuoju laukeliu

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uzpildytame
svirkstiklyje
eksenatidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg eksenatido. Pagaminus suspensijg, suleidZziama
2 mg/0,65 ml dozé.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai

poli (D,L-laktidokogliukolidas)
sacharoze

Tirpiklis

karmeliozés natrio druska

natrio chloridas

polisorbatas 20

natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
dinatrio fosfatas heptahidratas

injekcinis vanduo

natrio hidroksidas

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
Dauginé pakuoté: 12 (3 pakuotés po 4) viena doze uzpildyty Svirkstikliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Sio vaisto doze ruoskite ir §virkskite, laikydamiesi nurodymy vartotojui.
Leisti po oda.

Vartoti tik vieng karta.

SumaisSyta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Vieng kartg per savaite.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Pries vartojima uzpildytus Svirkstiklius galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C
temperatiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buidy apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
eksenatidas
s.C.

‘ 2.  VARTOJIMO METODAS

‘ 3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg

6. KITA

AstraZeneca AB
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE (4 VIENOS DOZES UZPILDYTU SVIRKSTIKLIU PAKUOTE)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame $virkstiklyje
exenatidum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje (0,85 ml) yra 2 mg eksenatido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos

Milteliai
poli (D,L-laktidokogliukolidas)

sacharozé

Tirpiklis
vidutinés grandinés trigliceridai

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
4 vienos dozés uzpildyti Svirkstikliai (BCise)
BCise

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Ruosdami ir leisdami $io vaisto doze, vadovaukités vartojimo instrukcija.
Vartoti tik vieng kartg.

Vartoti vieng karta per savaite.

Pries vartojant gerai suplakti.

SumaiSyta ir paruosta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Pries vartojant uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti iki 4 savaiciy zemesngje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo Sviesos.

Uzpildyta svirkstiklj reikia laikyti horizontaliai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon bcise

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES VIDINE DEZUTE (3 X 4 VIENOS DOZES UZPILDYTI
SVIRKSTIKLIAT) BE MELYNOJO LAUKELIO

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame $virkstiklyje
exenatidum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje (0,85 ml) yra 2 mg eksenatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos
Milteliai
poli (D,L-laktidokogliukolidas)

sacharozé

Tirpiklis
vidutinés grandinés trigliceridai

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija

4 vienos dozés uzpildyti Svirkstikliai (BCise) — dauginés pakuotés komponentas, atskirai
neparduodami.

BCise

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Ruosdami ir leisdami $io vaisto doze, vadovaukités vartojimo instrukcija.
Vartoti tik vieng kartg.

Vartoti vieng kartg per savaite.

Pries§ vartojant gerai suplakti.

SumaiSyta ir paruosta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Prie§ vartojant uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti iki 4 savaiciy Zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo Sviesos.

Uzpildyta Svirkstiklj reikia laikyti horizontaliai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon bcise

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DAUGINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (3 X 4 VIENOS DOZES UZPILDYTI
SVIRKSTIKLIAT) SUMELYNUOJU LAUKELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame $virkstiklyje
exenatidum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje (0,85 ml) yra 2 mg eksenatido.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:
Milteliai

poli (D,L-laktidokogliukolidas)
sacharozé

Tirpiklis
vidutinés grandinés trigliceridai

4.,  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
Dauginé pakuoté: 12 (3 pakuotés po 4) vienos dozés uzpildyty Svirkstikliy (BCise)
BCise

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Ruosdami ir leisdami $io vaisto doze, vadovaukités vartojimo instrukcija.
Vartoti tik vieng kartg.

Vartoti vieng karta per savaite.

Pries vartojant gerai suplakti.

SumaiSyta ir paruosta Bydureon reikia suleisti nedelsiant.

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Pries vartojant uzpildyta Svirkstiklj galima laikyti iki 4 savaiciy zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo Sviesos.

Uzpildyta svirkstiklj reikia laikyti horizontaliai.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJOPAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/11/696/006

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bydureon bcise

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija
exenatidum

s.C.

BCise

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 4.  SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg

6. KITA

AstraZeneca AB
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
eksenatidas

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba diabetu sergan¢iy pacienty slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bydureon
Kaip vartoti Bydureon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bydureon

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wdE

1. Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas

Bydureon veikioji medziaga yra eksenatidas. Tai injekcinis vaistas, vartojamas 2 tipo cukriniu diabetu
serganciy suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 10 mety cukraus koncentracijos kraujyje kontrolei
pagerinti.

Sis vaistas vartojamas kartu su Kitais vaistais nuo diabeto: metforminu, sulfonilkarbamidais,
tiazolidindionais (derinio su tiazolidindionais poveikis tirtas tik suaugusiesiems), SGLT2 inhibitoriais
ir (arba) ilgo veikimo insulinu. Gydytojas dabar papildomai paskyré §j vaistg cukraus koncentracijai
kraujyje kontroliuoti. Reikia toliau laikytis nurodytos dietos ir vykdyti fizinio kriivio programa.

Jus sergate diabetu, nes organizmas gamina nepakankamai insulino cukraus koncentracijai kraujyje
kontroliuoti arba organizmas nesugeba tinkamai sunaudoti insuling. Kai cukraus koncentracija
kraujyje yra didele, §is vaistas padeda Jiisy organizmui padidinti insulino gamyba.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bydureon

Bydureon vartoti negalima
- jeigu yra alergija eksenatidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba diabetu serganciy pacienty slaugytoja zemiau nurodytais

klausimais, prie§ pradédami vartoti Bydureon.

- Jeigu Jiis vartojate $j vaistg kartu su sulfonilkarbamidy grupés preparatu, gali pernelyg sumazéti
cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Reguliariai matuokite gliukozés koncentracija.
Jeigu nezinote, ar kurio nors Jusy vartojamo vaisto sudétyje yra sulfonilkarbamido grupés
preparato, klauskite gydytojo, vaistininko arba diabetu serganc¢iy pacienty slaugytojos.

- Sio vaisto vartoti negalima, jeigu Jas sergate I tipo diabetu arba yra diabetiné ketoacidozé.

- Kaip leistis §j vaistg. Ji reikia leisti po oda, bet ne | veng ar raumenis.
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- Jeigu labai sutrikes skrandzio iStustinimas (jskaitant dalinj skrandZzio paralyziy) arba
virskinimas, kadangi tuomet §io vaisto vartoti nerekomenduojama. Sio vaisto veiklioji medziaga
létina skrandzio iStuStinimg, tod¢l maistas skrandziu slenka léciau.

- Jeigu kada nors sirgote kasos uzdegimu (pankreatitu) (zr. 4 skyriy).

- Jeigu per greitai mazéja kiino svoris (daugiau kaip po 1,5 kg per savaite), pasakykite gydytojui,
nes dél to gali pasireiksti tam tikry sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.

- Jeigu Jiis sergate sunkia inksty liga arba Jums taikomos dializés (tuomet $io vaisto vartoti
nerekomenduojama).

- Jeigu zinote, kad Jums bus atliekama operacija ir taikoma bendroji nejautra (biisite uzmigdytas),
pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Bydureon.

Bydureon néra insulinas, todél neturéty biiti vartojamas kaip insulino pakaitalas.

Vaikams ir paaugliams
Bydureon galima vartoti paaugliams ir vaikams nuo 10 mety. Vaikams iki 10 mety Sio vaisto
vartojimo duomeny néra.

Kiti vaistai ir Bydureon

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypa¢ svarbu pasakyti apie:

- kity vaisty 2 tipo diabetui gydyti, pvz., veikian¢iy panasiai j Bydureon (pvz., liraglutida arba kita
eksenatido preparata), kadangi jy kartu su Bydureon vartoti nerekomenduojama;

- krauja skystinanéiy vaisty (antikoagulianty), pvz., varfaring, kadangi tuomet pradedant vartoti §j
vaista reikia papildomai tirti, ar nepakito tam tikras kraujo skystumo rodiklis — INR;

- sulfonilkarbamidy grupés vaisty, kadangi juos vartojant kartu su Bydureon gali labai sumazéti
cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija).

- insulino vartojima, Jusy gydytojas pasakys Jums, kaip sumazinti insulino dozg¢ ir rekomenduos
Jums daZzniau tikrinti cukraus koncentracija savo kraujyje siekiant iSvengti hiperglikemijos
(padidéjusios cukraus koncentracijos kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés (diabeto komplikacijos,
kuri pasireiskia, kai organizmas nepajégia suskaidyti gliukozés, nes nepakanka insulino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Ar §is vaistas gali pakenkti dar negimusiam vaikui, néra Zinoma, todél jo negalima vartoti nés¢ioms
moterims ir bent 3 mén. iki numatomo néstumo.

Ar eksenatido i$skiriama ] moters piena, néra zinoma. Zindymo laikotarpiu $io vaisto vartoti negalima.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu yra galimybe pastoti vartojant §j vaista, tai biitina taikyti kontracepcijg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sj vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, gali pernelyg sumazéti cukraus
koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Hipoglikemija gali mazinti geb¢jima sutelkti démesj. Apie tai
reikia pagalvoti visais atvejais, kai dél to gali kilti pavojus Jisy arba kity zmoniy saugumui (pvz.,
vairuojant automobilj arba valdant mechanizmus).

Bydureon sudétyje yra natrio.
Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Bydureon sudétyje yra polisorbaty

Vienoje $i0 vaisto dozéje, kuri suvartojama pacientui, yra 0,67 mg polisorbato 20 (E432). Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jeigu Zinoma, kad Jiis arba Jiisy vaikas turite zinomy alergijy, apie tai
pasakykite savo gydytojui.
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3. Kaip vartoti Bydureon

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja.

Sj vaista reikia leisti viena kartg per savaite bet kuriuo paros metu valgant arba kitu laiku.

Sj vaistg reikia leisti po oda pilvo, $launies arba nugarinéje Zasto srityje. Negalima leisti j vena arba
raumenis.

Kiekvieng savaite galima leisti j ta pacig kiino vieta, bet reikia pasirinkti kitg injekcijos vietg Sioje
srityje.

Nemaisykite insulino ir Bydureon viename injekciniame tirpale. Jeigu Jums reikia vienu metu
susileisti $iuos abu vaistus, tai leiskite juos atskirai. Abu vaistus galima suleisti j tg pacig kiino dalj
(pvz., pilva), bet negalima jy leisti vieno Salia kito.

Reguliariai matuokite gliukozés koncentracijas kraujyje. Tai daryti labai svarbu, jeigu kartu vartojate
sulfonilkarbamido grupés preparata.

Kaip suleisti Bydureon, paaiskinta kartu esan¢iuose nurodymuose vartotojui.

Pries Jums vartojant §j vaista pirma karta, gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja turi
iSmokyti Jus jo susileisti.

Prie§ pradédami, patikrinkite, ar $virkste esantis tirpiklis yra skaidrus ir ar jame néra kiety daleliy.
Sumaisius, galima vartoti tik baltg arba beveik balta, drumsta suspensija. Jeigu ant flakono sieneliy
arba dugno matosi sausy milteliy gumuléliy, vaistas NERA gerai sumaiSytas. Stipriai suplakite dar
karta, kol susimaisys.

Si vaistg susileiskite i3 karto, kai tik sumaigysite miltelius su tirpikliu.

Kiekvienai injekcijai naudokite nauja injekcing adata, o paskui jg saugiai iSmeskite (kaip nurodé
gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja).

Pavartojus per didele Bydureon doze

Jeigu susileistuméte per didele Sio vaisto dozg, i§ pradziy pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi Jums
gali prireikti medicininés pagalbos. Per didelé Sio vaisto dozé gali sukelti pykinima, vémima, galvos
svaigimg ar sumazéjusios cukraus koncentracijos kraujyje simptomy (zr. 4 skyriy).

Pamir§us pavartoti Bydureon
Jus galite pasirinkti dieng, kurig visa laikg planuojate leistis Bydureon.

Uzmirstg dozg prisiming likus 3 ar daugiau dieny iki kitos, jg susileiskite kai tik galésite. Kitg doze
galite susileisti anks¢iau pasirinktg (jprastg) savaités dienag.

Uzmirstg doze prisiming likus tik 1-2 dienoms iki kitos, jos nevartokite, o kita doze susileiskite jprasta
jai numatytg dieng. Be to, pasirinktg injekcijos dieng galite pakeisti, kitg doze susileisdami pragjus
bent 3 dienoms po ankstesnés.

Negalima leistis dviejy Bydureon doziy maZesniu kaip 3 dieny intervalu.

Jeigu abejojate, ar buvo suleista visa Bydureon dozé

Jeigu abejojate, ar susileidote visg Sio vaisto doze, naujos dozés neleiskite. Kitg dozg leiskite kitg
savaite, kaip numatyta.
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Nustojus vartoti Bydureon

Jeigu manytuméte, kad Sio vaisto vartojima reikia nutraukti, i§ pradziy pasitarkite su gydytoju.
Nustojus vartoti §j vaistg, gali pakisti cukraus kiekis Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba diabetu
serganciy pacienty slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gauta praneSimy apie sunkig alergine reakcija — anafilaksija (ji gali pasireiksti retai, t.y. ne
daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsiranda tokiy simptomy, pavyzdziui:

o veido, liezuvio ar gerklés patinimas (angioedema);

o padidéjes jautrumas (iSbérimas, niezulys ir staigus kaklo, veido, burnos ertmés ar gerklés
audiniy patinimas);

o rijimo pasunkéjimas;

o dilgéliné ar kvépavimo pasunkéjimas.

Nedaznai (iki 1 i§ 100 §j vaistg vartojusiy zmoniy) uzfiksuotas kasos uzdegimas (pankreatitas).
Pankreatitas gali biiti sunki, gyvybei pavojinga liga.

o Jeigu kada nors sirgote pankreatitu, tulzies pislés akmenlige, alkoholizmu arba Jusy kraujyje yra
labai padaugéje trigliceridy, pasakykite gydytojui. Sios biiklés gali didinti pankreatito atsiradimo
arba pasikartojimo rizikg vartojant ar nevartojant $io vaisto.

o NUTRAUKITE S$io vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsirasty stiprus
nuolatinis pilvo skausmas, susijes arba nesusijgs su vémimu, kadangi Jums gali biiti kasos
uzdegimas (pankreatitas).

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o pykinimas (pykinimas dazniausiai pasireiSkia pradéjus vartoti §j vaista, bet laikui bégant
daugumai pacienty silpnéja);

. viduriavimas;

o hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant sulfonilkarbamidy grupés
vaisty.

Sj vaista vartojant kartu su sulfonilkarbamidais, gali pasireikiti mazos cukraus koncentracijos
kraujyje (hipoglikemijos, kuri dazniausiai biina lengva ar vidutinio sunkumo) epizody. Sio vaisto
vartojimo laikotarpiui sulfonilkarbamido dozg gali prireikti sumazinti. Mazos cukraus koncentracijos
kraujyje pozymiai ir simptomai yra galvos skausmas, mieguistumas, silpnumas, galvos svaigimas,
sumisimas, dirglumas, alkis, daznas Sirdies plakimas, prakaitavimas ir nervingumas. Gydytojas turi
Jums pasakyti, kaip gydyti maza cukraus koncentracija kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):
hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant insuling;
galvos svaigimas;

galvos skausmas;

vémimas;

energijos ir jégy stoka;

nuovargis;

viduriy uzkietéjimas;
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skausmas skrandzio plote;

pilvo piitimas;

nevirSkinimas;

flatulencija (dujy i§é¢jimas);

rémuo;

apetito sumazéjimas.

Sis vaistas gali mazinti apetita, suvalgomo maisto kiekj ir Jisy kiino svorj.

Jeigu pernelyg greitai mazéja Jiisy kiino svoris (daugiau kaip po 1,5 kg per savaite), apie tai pasakykite
gydytojui, nes dél to gali pasireiksti sveikatos sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.

o reakcijos injekcijos vietoje.

Jeigu pasireiske reakcija injekcijos vietoje (paraudimas, iSbérimas arba niezulys), galbiit norésite
kreiptis | gydytoja, kad paskirty kg nors, kas padéty palengvinti poZymius ar simptomus. Galite matyti
arba justi mazg guzelj po oda, kur suleista vaisto. Jis turi i§nykti per 4-8 savaites. Gydymo nutraukti
nereikia.

NedaZnas Salutinis poveikis:
susilpnéjusi inksty funkcija;
skys¢iy netekimas, kartais susij¢s su susilpnéjusia inksty funkcija;
zarny obstrukcija (uzsikimsimas);
raugéjimas;

nejprastas skonis burnoje;
padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

mieguistumas;

sulétéjes skrandzio iSsitustinimas;
tulzies piislés uzdegimas;

tulzies akmenys.

Retas Salutinis poveikis:
o nervingumas.

NeZinomo dazZnio $alutinis poveikis (daZnio negalima apskaiciuoti pagal turimus duomenis)

Be to, pastebétas kitoks Salutinis poveikis:

o nuo mazesniy negu jprasta traumy pasireiskiantis kraujavimas ar kraujosruvos (dél mazo
trombocity kiekio);

o INR (kraujo kreséjimo rodiklio) poky¢iai kartu vartojant varfarino;

o odos reakcijos eksenatido injekcijos vietoje: ertmé su puliais (piilinys) arba patinusi ar raudona,

karsta, skausminga odos sritis (celiulitas).
Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba diabetu serganciy pacienty slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Bydureon

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* ir kartono dézutés po ,, Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
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Prie§ vartojima rinkinj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti Zemesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo Sviesos.
Jeigu Bydureon rinkinys buvo uzsaldytas, jis turi biiti iSmestas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bydureon sudétis

- Veiklioji medziaga yra eksenatidas.

- Viename flakone yra 2 mg eksenatido. Pagalbinés medziagos:

- Milteliuose yra poli (D,L-laktidokoglikolidas) ir sacharozé.

- Tirpiklyje yra: karmeliozés natrio druska, natrio chloridas, polisorbatas 20, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas heptahidratas, injekcinis vanduo.

Bydureon iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai.

Milteliai yra balti arba beveik balti, o tirpiklis yra skaidrus, nuo bespalvio iki $viesiai geltonos ar
Sviesiai rudos spalvos tirpalas.

Kiekviename vienkartinés dozés rinkinyje yra vienas flakonas su 2 mg eksenatido milteliy, vienas
uzpildytas $virkstas su 0,65 ml tirpiklio, viena flakono jungtis ir dvi injekcinés adatos. Viena adata yra
atsarging.

Sis vaistas tiekiamas 4 vienkartiniy doziy rinkiniy ir 3 X 4 vienkartiniy doziy rinkiniy pakuotése. Gali
biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtin¢ Karalysté

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tel/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o0.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos $altiniai
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uZpildytame
svirkstiklyje
eksenatidas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganéiy pacienty slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Bydureon
Kaip vartoti Bydureon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bydureon

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas

Bydureon veikioji medZziaga yra eksenatidas. Tai injekcinis vaistas, vartojamas II tipo cukriniu diabetu
serganciy suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 10 mety cukraus koncentracijos kraujyje kontrolei
pagerinti.

Sis vaistas vartojamas kartu su kitais vaistais nuo diabeto: metforminu, sulfonilkarbamidais,
tiazolidindionais (derinio su tiazolidindionais poveikis tirtas tik suaugusiesiems), SGLT2 inhibitoriais
ir (arba) ilgo veikimo insulinu. Gydytojas dabar papildomai paskyré §j vaista cukraus koncentracijai
kraujyje kontroliuoti. Reikia toliau laikytis nurodytos dietos ir vykdyti fizinio kriivio programa.

Jus sergate diabetu, nes organizmas gamina nepakankamai insulino cukraus koncentracijai kraujyje
kontroliuoti arba organizmas nesugeba tinkamai sunaudoti insuling. Kai cukraus koncentracija
kraujyje yra didelé, $is vaistas padeda Juisy organizmui padidinti insulino gamyba.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bydureon

Bydureon vartoti negalima
- jeigu yra alergija eksenatidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba diabetu serganéiy pacienty slaugytoja Zemiau nurodytais

klausimais, prie§ pradédami vartoti Bydureon.

- Jeigu JUs vartojate §j vaistg kartu su sulfonilkarbamidy grupés preparatu, gali pernelyg sumazeéti
cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Reguliariai matuokite gliukozés koncentracija.
Jeigu nezinote, ar kurio nors Jusy vartojamo vaisto sudétyje yra sulfonilkarbamido grupés
preparato, klauskite gydytojo, vaistininko arba diabetu serganc¢iy pacienty slaugytojos.

- Sio vaisto vartoti negalima, jeigu Jiis sergate I tipo diabetu arba yra diabetiné ketoacidozé.

- Kaip leistis §j vaistg. Jj reikia leisti po oda, bet ne j veng ar raumenis.
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- Jeigu labai sutrikes skrandzio iStustinimas (jskaitant dalinj skrandZzio paralyziy) arba
virskinimas, kadangi tuomet §io vaisto vartoti nerekomenduojama. Sio vaisto veiklioji medziaga
létina skrandzio iStuStinimg, tod¢l maistas skrandziu slenka léciau.

- Jeigu kada nors sirgote kasos uzdegimu (pankreatitu) (zr. 4 skyriy).

- Jeigu per greitai mazéja kiino svoris (daugiau kaip po 1,5 kg per savaite), pasakykite gydytojui,
nes dél to gali pasireiksti tam tikry sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.

- Jeigu Jiis sergate sunkia inksty liga arba Jums taikomos dializés (tuomet $io vaisto vartoti
nerekomenduojama).

- Jeigu zinote, kad Jums bus atliekama operacija ir taikoma bendroji nejautra (biisite uzmigdytas),
pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Bydureon.

Bydureon néra insulinas, todél neturéty biiti vartojamas kaip insulino pakaitalas.

Vaikams ir paaugliams
Bydureon galima vartoti paaugliams ir vaikams nuo 10 mety. Vaikams iki 10 mety Sio vaisto
vartojimo duomeny néra.

Kiti vaistai ir Bydureon

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypa¢ svarbu pasakyti apie:

- kity vaisty 2 tipo diabetui gydyti, pvz., veikian¢iy panasiai j Bydureon (pvz., liraglutida arba kita
eksenatido preparata), kadangi jy kartu su Bydureon vartoti nerekomenduojama;

- kraujg skystinanciy vaisty (antikoagulianty), pvz., varfaring, kadangi tuomet pradedant vartoti §j
vaista reikia papildomai tirti, ar nepakito tam tikras kraujo skystumo rodiklis — INR;

- sulfonilkarbamidy grupés vaisty, kadangi juos vartojant kartu su Bydureon gali labai sumazéti
cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija).

insulino vartojima, Jiisy gydytojas pasakys Jums, kaip sumazinti insulino dozg ir rekomenduos Jums

dazniau tikrinti cukraus koncentracija savo kraujyje siekiant i§vengti hiperglikemijos (padidéjusios

cukraus koncentracijos kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés (diabeto komplikacijos, kuri pasireiskia,

kai organizmas nepajégia suskaidyti gliukozés, nes nepakanka insulino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Ar §is vaistas gali pakenkti dar negimusiam vaikui, néra zinoma, todél jo negalima vartoti nés¢ioms

moterims ir bent 3 mén. iki numatomo néstumo.

Ar eksenatido iSskiriama j moters piena, néra Zinoma. Zindymo laikotarpiu $io vaisto vartoti negalima.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu yra galimybé pastoti vartojant §j vaista, tai butina taikyti kontracepcija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Sj vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, gali pernelyg sumazéti cukraus
koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Hipoglikemija gali mazinti geb¢jima sutelkti démesj. Apie tai
reikia pagalvoti visais atvejais, kai dél to gali kilti pavojus Jisy arba kity zmoniy saugumui (pvz.,
vairuojant automobilj arba valdant mechanizmus).

Bydureon sudétyje yra natrio.
Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

Bydureon sudétyje yra polisorbaty

Vienoje $i0 vaisto dozéje, kuri suvartojama pacientui, yra 0,63 mg polisorbato 20 (E432). Polisorbatai
gali sukelti alerginiy reakcijy. Jeigu Zinoma, kad Jiis arba Jiisy vaikas turite zinomy alergijy, apie tai
pasakykite savo gydytojui.
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3. Kaip vartoti Bydureon

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja.

Sj vaistg reikia leisti vieng karta per savaite bet kuriuo paros metu valgant arba kitu laiku.

Sj vaista reikia leisti po oda pilvo, §launies arba nugarinéje Zasto srityje. Negalima leisti j vena arba
raumenis.

Kiekvieng savaite galima leisti i tg pacia kiino vieta, bet reikia pasirinkti kita injekcijos vieta Sioje
srityje.

Nemaisykite insulino ir Bydureon viename injekciniame tirpale. Jeigu Jums reikia vienu metu
susileisti Siuos abu vaistus, tai leiskite juos atskirai. Abu vaistus galima suleisti j ta pacia kino dalj
(pvz., pilva), bet negalima jy leisti vieno $alia kito.

Reguliariai matuokite gliukozés koncentracijas kraujyje. Tai daryti labai svarbu, jeigu kartu vartojate
sulfonilkarbamido grupés preparata.

Kaip suleisti Bydureon, paaiSkinta kartu esanciuose nurodymuose vartotojui.

Prie§ Jums vartojant $j vaista pirma karta, gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja turi
iSmokyti Jus jo susileisti.

Isimkite $virkstiklj i§ Saldytuvo ir palikite kambario temerattroje bent 15 minuciy. Prie§ pradédami
patikrinkite, ar skystis Svirkstiklyje skaidrus bei ar jame néra kiety daleliy. Sumaisius skystj su
milteliais, galima vartoti tik baltg arba beveik balta, drumstg suspensija. Jeigu ant Svirkstiklio sieneliy
matosi sausy milteliy gumuléliy, vaistas NERA gerai sumaiSytas. Stipriai patauksékite jj dar karta, kol
gerai susimaisys.

Si vaistg susileiskite i3 karto, kai tik sumaigysite miltelius su tirpikliu.

Kiekvienai injekcijai naudokite nauja Svirkstiklj, o paskui jj saugiai (su pritvirtinta adata) iSmeskite
(kaip nurodé gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja).

Pavartojus per didele Bydureon doze

Jeigu susileistuméte per didele $io vaisto dozg, i§ pradziy pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi Jums
gali prireikti medicininés pagalbos. Per didelé Sio vaisto dozé gali sukelti pykinima, vémima, galvos
svaigimg ar sumazéjusios cukraus koncentracijos kraujyje simptomy (zr. 4 skyriy).

Pamir§us pavartoti Bydureon
Jus galite pasirinkti dieng, kurig visg laikg planuojate leistis Bydureon.

Uzmirstg doze¢ prisiming likus 3 ar daugiau dieny iki kitos, ja susileiskite kai tik galésite. Kitg dozg
galite susileisti anks¢iau pasirinktg (jprastg) savaités dienag.

Uzmirstg doze prisiming likus tik 1-2 dienoms iki kitos, jos nevartokite, o kita doze susileiskite jprasta
jai numatytg dieng. Be to, pasirinktg injekcijos dieng galite pakeisti, kitg doze susileisdami praéjus
bent 3 dienoms po ankstesnés.

Negalima leistis dviejy Bydureon doziy maZesniu kaip 3 dieny intervalu.

Jeigu abejojate, ar buvo suleista visa Bydureon dozé

Jeigu abejojate, ar susileidote visa Sio vaisto doze, naujos dozés neleiskite. Kita dozg leiskite kita
savaite, kaip numatyta.

115



Nustojus vartoti Bydureon

Jeigu manytuméte, kad Sio vaisto vartojima reikia nutraukti, i§ pradziy pasitarkite su gydytoju.
Nustojus vartoti $j vaista, gali pakisti cukraus kiekis Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba diabetu
serganciy pacienty slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gauta praneSimy apie sunkig alergine reakcija — anafilaksija (ji gali pasireiksti retai, t.y. ne
daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsiranda tokiy simptomy, pavyzdziui:

o veido, liezuvio ar gerklés patinimas (angioedema);

o padidéjes jautrumas (iSbérimas, niezulys ir staigus kaklo, veido, burnos ertmés ar gerklés
audiniy patinimas);

o rijimo pasunkéjimas;

o dilgéliné ar kvépavimo pasunkéjimas.

Nedaznai (iki 1 i§ 100 §j vaistg vartojusiy zmoniy) uzfiksuotas kasos uzdegimas (pankreatitas).
Pankreatitas gali biiti sunki, gyvybei pavojinga liga.

o Jeigu kada nors sirgote pankreatitu, tulzies pusles akmenlige, alkoholizmu arba Jasy kraujyje yra
labai padauggéje trigliceridy, pasakykite gydytojui. Sios btiklés gali didinti pankreatito atsiradimo
arba pasikartojimo rizikg vartojant ar nevartojant $io vaisto.

o NUTRAUKITE S$io vaisto vartojimg ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsirasty stiprus
nuolatinis pilvo skausmas, susijes arba nesusijes su vémimu, kadangi Jums gali biiti kasos
uzdegimas (pankreatitas).

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o pykinimas (pykinimas dazniausiai pasireisSkia pradéjus vartoti §j vaista, bet laikui bégant
daugumai pacienty silpnéja);

. viduriavimas;

o hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant sulfonilkarbamidy grupés vaisty.

Si vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamidais, gali pasireiksti mazos cukraus koncentracijos
kraujyje (hipoglikemijos, kuri dazniausiai biina lengva ar vidutinio sunkumo) epizody. Sio vaisto
vartojimo laikotarpiui sulfonilkarbamido doze gali prireikti sumazinti. Mazos cukraus koncentracijos
kraujyje pozymiai ir simptomai yra galvos skausmas, mieguistumas, silpnumas, galvos svaigimas,
sumiSimas, dirglumas, alkis, daznas Sirdies plakimas, prakaitavimas ir nervingumas. Gydytojas turi
Jums pasakyti, kaip gydyti mazg cukraus koncentracijg kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 zmoniy):
hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant insuling;
galvos svaigimas;

galvos skausmas;

vémimas;

energijos ir jégy stoka;

nuovargis;

viduriy uzkietéjimas;

skausmas skrandzio plote;
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pilvo piitimas;
nevirSkinimas;
flatulencija (dujy i§¢jimas);
rémuo;
apetito sumazéjimas.
is vaistas gali mazinti apetita, suvalgomo maisto kiek]j ir Jisy kiino svorj.

vxe © o o @

Jeigu pernelyg greitai mazéja Jiisy kiino svoris (daugiau kaip po 1,5 kg per savaite), apie tai pasakykite
gydytojui, nes dél to gali pasireiksti sveikatos sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.

o reakcijos injekcijos vietoje.

Jeigu pasireiské reakcija injekcijos vietoje (paraudimas, iSbérimas arba niezulys), galbiit norésite
kreiptis | gydytoja, kad paskirty ka nors, kas padéty palengvinti poZymius ar simptomus. Galite matyti
arba justi mazg guzelj po oda, kur suleista vaisto. Jis turi iSnykti per 4-8 savaites. Gydymo nutraukti
nereikia.

NedaZnas Salutinis poveikis:
susilpnéjusi inksty funkcija;
skys¢iy netekimas, kartais susij¢s su susilpnéjusia inksty funkcija;
zarny obstrukcija (uzsikimsimas);
raugéjimas;

nejprastas skonis burnoje;
padidéjes prakaitavimas;

plauky slinkimas;

mieguistumas;

sulétejes skrandzio issitustinimas;
tulzies piislés uzdegimas;

tulzies akmenys.

Retas Salutinis poveikis:
o nervingumas.

NeZinomo daznio $alutinis poveikis (daznio negalima apskai¢iuoti pagal turimus duomenis)

Be to, pastebétas ir kitoks Salutinis poveikis:

o nuo mazesniy negu jprasta traumy pasireiskiantis kraujavimas ar kraujosruvos (dél mazo
trombocity kiekio);

o INR (kraujo kresé¢jimo rodiklio) poky¢iai kartu vartojant varfarino;

o odos reakcijos eksenatido injekcijos vietoje: ertmé su puliais (piilinys) arba patinusi ar raudona,

karsta, skausminga odos sritis (celiulitas).
PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba diabetu serganciy pacienty slaugytojai. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Bydureon

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* ir ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uZsaldyti.
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Prie§ vartojima Svirkstiklj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas budy apsaugotas nuo Sviesos.
Jeigu Bydureon rinkinys buvo uzsaldytas, jis turi biiti iSmestas.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bydureon sudétis

- Veiklioji medziaga yra eksenatidas. Viename uzpildytame $virkstiklyje yra 2 mg eksenatido.
IStirpinus paruoSiama suleisti 2 mg/0,65 ml dozé.

- Pagalbinés medziagos:

- Milteliuose yra poli (D,L-laktidokoglikolidas) ir sacharozé.

- Tirpiklyje yra: karmeliozés natrio druska, natrio chloridas, polisorbatas 20, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, dinatrio fosfatas heptahidratas, injekcinis vanduo ir natrio hidroksidas
(pH reguliuoti).

Bydureon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas — tai milteliai ir tirpiklis (skystis), skirti injekcinei suspensijai, uzpildytame §virkstiklyje.
Vienoje kameroje yra 2 mg balty arba balk§vy milteliy, kitoje — 0,65 ml skaidraus, nuo bespalvio iki
blyskiai geltonos ar blyskiai rudos spalvos tirpiklio.

Kiekvienas uzpildytas vienos dozés Svirkstiklis pateikiamas su viena specialia adata. Be to,
kiekvienoje dézutéje yra viena atsarginé adata.

Sio vaisto pakuotéje yra 4 viena doze uzpildyti $virkstikliai. Dauginéje pakuotéje yra 12 (3 pakuotés
po 4) viena doze uzpildyty Svirkstikliy.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertélje
Svedija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtiné Karalysté

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
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

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
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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 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 874 35 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd



Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzZpildytame Svirkstiklyje
eksenatidas (exenatidum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganciy pacienty
slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba diabetu serganéiy pacienty slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Bydureon
Kaip vartoti Bydureon

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bydureon

Pakuotés turinys ir kita informacija

SSuhkrwdE

1. Kas yra Bydureon ir kam jis vartojamas

Bydureon veiklioji medZiaga yra eksenatidas. Tai injekcinis vaistas, vartojamas Il tipo cukriniu
diabetu serganciy suaugusiyjy, paaugliy ir vaiky nuo 10 mety cukraus koncentracijos kraujyje
kontrolei pagerinti.

Sis vaistas vartojamas kartu su kitais vaistais nuo diabeto: metforminu, sulfonilkarbamidais,
tiazolidindionais (derinio su tiazolidindionais poveikis tirtas tik suaugusiesiems), SGLT2 inhibitoriais
ir (arba) ilgo veikimo insulinu. Gydytojas dabar papildomai paskyré §j vaistg cukraus koncentracijai
kraujyje kontroliuoti. Reikia toliau laikytis nurodytos dietos ir vykdyti fizinio kriivio programa.

Jas sergate diabetu, nes organizmas gamina nepakankamai insulino cukraus koncentracijai kraujyje
kontroliuoti arba organizmas nesugeba tinkamai sunaudoti insuling. Kai cukraus koncentracija
kraujyje yra didele, §is vaistas padeda Jisy organizmui padidinti insulino gamyba.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bydureon

Bydureon vartoti negalima
- jeigu yra alergija eksenatidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba diabetu sergan¢iy pacienty slaugytoja zemiau nurodytais

klausimais, prie§ pradédami vartoti Bydureon.

- Jeigu Jiis vartojate $j vaistg kartu su sulfonilkarbamidy grupés preparatu, gali pernelyg sumazéti
cukraus koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Reguliariai matuokite gliukozés koncentracija.
Jeigu nezinote, ar kurio nors Jusy vartojamo vaisto sudétyje yra sulfonilkarbamido grupés
preparato, klauskite gydytojo, vaistininko arba diabetu serganciy pacienty slaugytojos.

- Sio vaisto vartoti negalima, jeigu Jiis sergate 1 tipo diabetu arba yra diabetiné ketoacidozé.

- Kaip leistis §j vaistg. Jj reikia leisti po oda, bet ne j veng ar raumenis.
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- Jeigu labai sutrikes skrandzio iStustinimas (jskaitant dalinj skrandzio paralyziy) arba
virskinimas, kadangi tuomet §io vaisto vartoti nerekomenduojama. Sio vaisto veiklioji medziaga
létina skrandzio iStustinima, todél maistas skrandziu slenka 1éCiau.

- Jeigu kada nors sirgote kasos uzdegimu (pankreatitu) (zr. 4 skyriy).

- Jeigu per greitai mazéja kiino svoris (daugiau kaip po 1,5 kg per savaite), pasakykite gydytojui,
nes dél to gali pasireiksti tam tikry sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.

- Jeigu Jiis sergate sunkia inksty liga arba Jums taikomos dializés (tuomet $io vaisto vartoti
nerekomenduojama).

- Jeigu zinote, kad Jums bus atlickama operacija ir taikoma bendroji nejautra (biisite uzmigdytas),
pasakykite savo gydytojui, kad vartojate Bydureon.

Bydureon néra insulinas, todél neturéty biiti vartojamas kaip insulino pakaitalas.

Vaikams ir paaugliams
Bydureon galima vartoti paaugliams ir vaikams nuo 10 mety. Vaikams iki 10 mety §io vaisto
vartojimo duomeny néra.

Kiti vaistai ir Bydureon

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti apie:

- kity vaisty 2 tipo diabetui gydyti, pvz., veikian¢iy panasiai j Bydureon (pvz., liraglutida arba
kita eksenatido preparata), kadangi jy kartu su Bydureon vartoti nerekomenduojama;

- krauja skystinanciy vaisty (antikoagulianty), pvz., varfaring, kadangi tuomet pradedant vartoti §j
vaistg reikia papildomai tirti, ar nepakito tam tikras kraujo skystumo rodiklis — INR;

- sulfonilkarbamidy grupés vaisty, kadangi juos vartojant kartu su Bydureon gali labai sumazéti
cukraus kiekis kraujyje (pasireiksti hipoglikemija).

- insulino vartojima, Jusy gydytojas pasakys Jums, kaip sumazinti insulino dozg¢ ir rekomenduos
Jums dazniau tikrinti cukraus koncentracija savo kraujyje siekiant iSvengti hiperglikemijos
(padidéjusios cukraus koncentracijos kraujyje) ir diabetinés ketoacidozés (diabeto
komplikacijos, kuri pasireiSkia, kai organizmas nepajégia suskaidyti gliukozés, nes nepakanka
insulino).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Ar Sis vaistas gali pakenkti dar negimusiam vaikui, néra zinoma, todél jo negalima vartoti néS¢ioms
moterims ir bent 3 mén. iki numatomo néstumo.

Ar eksenatido iSskiriama ] moters piena, néra Zinoma. Zindymo laikotarpiu $io vaisto vartoti negalima.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu yra galimybé pastoti vartojant §j vaista, tai bitina taikyti kontracepcija.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Si vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamido grupés preparatu, gali pernelyg sumazéti cukraus
koncentracija kraujyje (hipoglikemija). Hipoglikemija gali mazinti gebéjima sutelkti démesj. Apie tai
reikia pagalvoti visais atvejais, kai dél to gali kilti pavojus Jusy arba kity Zzmoniy saugumui (pvz.,
vairuojant automobilj arba valdant mechanizmus).

3. Kaip vartoti Bydureon
BCise yra uzpildyto Svirkstiklio (prietaiso, kuriuo suleidZiamas vaistas Bydureon) pavadinimas.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba diabetu serganciy pacienty

slaugytoja. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba diabetu serganéiy pacienty
slaugytoja.
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Sj vaista reikia leisti viena kartg per savaite bet kuriuo paros metu valgant arba kitu laiku.

Sj vaista reikia leisti po oda pilvo, $launies arba nugaringje Zasto srityje. Negalima leisti j vena arba
raumenis.

Kiekvieng savaite galima leisti j ta pacig kiino vieta, bet reikia pasirinkti kitg injekcijos vietg Sioje
srityje.

Reguliariai matuokite gliukozés koncentracijg kraujyje. Tai daryti labai svarbu, jeigu kartu vartojate
sulfonilkarbamido grupés preparatg.

Susileiskite Bydureon BCise kaip nurodyta vartojimo instrukcijoje, kuri pateikiama dézutéje.

Prie$ Jums vartojant §j vaista pirma karta, gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja turi
iSmokyti Jus jo susileisti.

[8éme Svirkstiklj i$ Saldytuvo, bent 15 min. palaikykite jj horizontalioje padétyje. Paskui iSmaisykite
suspensija, stipriai ja pakratydami bent 15 sekundziy. Galima vartoti tik tolygiai iSmaiSyta, balta arba
balksva drumstg suspensija. Jeigu Svirkstiklio langelio Sonuose, apacioje arba virSuje matosi balto
vaisto, tai jis NERA gerai i$maisytas. Tokiu atveju jj dar karta stipriai pakratykite, kad gerai
i$simaisyty.

Sj vaistg susileiskite i§ karto, kai tik i§maigysite suspensija.

Kiekvienai injekcijai naudokite nauja $virkstiklj, o paskui jj saugiai iSmeskite (kaip nurodé gydytojas
arba diabetu serganciy ligoniy slaugytoja).

Pavartojus per didel¢ Bydureon doze

Jeigu susileistuméte per didele Sio vaisto doze, i§ pradziy pasikonsultuokite su gydytoju, kadangi Jums
gali prireikti medicininés pagalbos. Per didelé Sio vaisto dozé gali sukelti pykinima, vémima, galvos
svaigimg ar sumazéjusios cukraus koncentracijos kraujyje simptomy (zr. 4 skyriy).

Pamirsus pavartoti Bydureon
Jus galite pasirinkti dieng, kurig visg laika planuojate leistis Bydureon.

Uzmirstg doze prisimine likus 3 ar daugiau dieny iki kitos, ja susileiskite kai tik galésite. Kita dozg
galite susileisti anksCiau pasirinkta (jprasta) savaités dieng.

Uzmir$ta dozg prisimine likus tik 1-2 dienoms iki kitos, jos nevartokite, o kitg doze susileiskite jprasta
jai numatytg dieng. Be to, pasirinktg injekcijos dieng galite pakeisti, kitg doze susileisdami praéjus
bent 3 dienoms po ankstesnés.

Negalima leistis dviejy Bydureon doziy maZesniu kaip 3 dieny intervalu.

Jeigu abejojate, ar buvo suleista visa Bydureon dozé

Jeigu abejojate, ar susileidote visa Sio vaisto doze, naujos dozés neleiskite. Kita dozg leiskite kita
savaite, kaip numatyta.

Nustojus vartoti Bydureon

Jeigu manytumeéte, kad Sio vaisto vartojima reikia nutraukti, i§ pradziy pasitarkite su gydytoju.
Nustojus vartoti §j vaistg, gali pakisti cukraus kiekis Jusy kraujyje.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba diabetu

serganCiy pacienty slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Gauta praneSimy apie sunkia alergine reakcija — anafilaksija (ji gali pasireiksti retai, t.y. ne
daugiau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsiranda tokiy simptomy, pavyzdziui:
e veido, liezuvio ar gerklés patinimas (angioedema);
e padidéjes jautrumas (iSbérimas, niezulys ir staigus kaklo, veido, burnos ertmés ar gerklés
audiniy patinimas);
e  rijimo pasunkéjimas;
e  dilgeliné ar kvépavimo pasunkeéjimas.

Nedaznai (iki 1 i§ 100 §j vaistg vartojusiy zmoniy) uzfiksuotas kasos uzdegimas (pankreatitas).
Pankreatitas gali biiti sunki, gyvybei pavojinga liga.

Jeigu kada nors sirgote pankreatitu, tulzies pusles akmenlige, alkoholizmu arba Jusy kraujyje yra labai
padaugéje trigliceridy, pasakykite gydytojui. Sios biiklés gali didinti pankreatito atsiradimo arba
pasikartojimo rizika vartojant ar nevartojant Sio vaisto.

NUTRAUKITE $io vaisto vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu atsirasty stiprus
nuolatinis pilvo skausmas, susijes arba nesusij¢s su vémimu, kadangi Jums gali baiti kasos uzdegimas
(pankreatitas).

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):
e hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant sulfonilkarbamidy grupés
vaisty.

Sj vaistg vartojant kartu su sulfonilkarbamidais, gali pasireikiti mazos cukraus koncentracijos
kraujyje (hipoglikemijos, kuri dazniausiai biina lengva ar vidutinio sunkumo) epizody. Sio vaisto
vartojimo laikotarpiui sulfonilkarbamido doze gali prireikti sumazinti. Mazos cukraus koncentracijos
kraujyje pozymiai ir simptomai yra galvos skausmas, mieguistumas, silpnumas, galvos svaigimas,
sumiSimas, dirglumas, alkis, daznas Sirdies plakimas, prakaitavimas ir nervingumas. Gydytojas turi
Jums pasakyti, kaip gydyti maza cukraus koncentracija kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 10 Zmoniy):
e hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) kartu vartojant insuling;
galvos skausmas;
galvos svaigimas;
pykinimas (dazniausiai pasireiSkia pradéjus vartoti §j vaista ir laikui bégant daugumai pacienty
silpnéja);
viduriavimas;
vémimas;
viduriy uzkietéjimas;
nevir§kinimas;
rémuo;
pilvo piitimas;
skausmas skrandzio plote;
niezulys ar paraudimas injekcijos vietoje;
nuovargis.

NedaZnas $alutinis poveikis:
e hipoglikemija (mazas cukraus kiekis kraujyje) §j vaistg vartojant kartu su kitu, kurio sudétyje
néra sulfonilkarbamido dariniy;
e  sumazgjes apetitas.
Sis vaistas gali sumazinti apetita, suvalgomo maisto kiekj ir Jisy kino svorj.
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Jeigu Jiisy kiino svoris mazéja per greitai (daugiau kaip 1,5 kg per savaite), apie tai pasakykite
gydytojui, nes dél to gali pasireiksti sveikatos sutrikimy, pvz., susidaryti tulzies akmeny.
skysciy netekimas;

nejprastas skonis burnoje;

mieguistumas;

flatulencija (dujy i§¢jimas);

raugulys;

zarny obstrukcija (uzsikimsimas);

dilgéling;

padidéjes prakaitavimas;

iSbérimas, niezulys;

plauky slinkimas;

susilpnéjusi inksty funkcija;

reakcijos injekcijos vietoje.

Jeigu pasireiské reakcija injekcijos vietoje (paraudimas, iSbérimas arba niezulys), galbiit norésite
kreiptis | gydytoja, kad paskirty ka nors, kas padéty palengvinti poZymius ar simptomus. Galite matyti
arba justi mazg guzelj po oda, kur suleista vaisto. Jis turi i§nykti per 4-8 savaites. Gydymo nutraukti
nereikia.

e energijos ar jégy trukumas;

e  sulétéjes skrandzio iSsitustinimas;

e tulzies puslés uzdegimas;

e tulzies akmenys.

Retas Salutinis poveikis:
e  nervingumas.

Nezinomo daZnio (jo negalima apskaiciuoti pagal turimus duomenis):

o nuo mazesniy negu jprasta traumy pasireiskiantis kraujavimas ar kraujosruvos (dél mazo
trombocity kiekio);
o odos reakcijos eksenatido injekcijos vietoje: ertmé su piliais (piilinys) arba patinusi ar raudona,

karsta, skausminga odos sritis (celiulitas);
o pakites INR (kraujo kreséjimo rodiklis) kartu vartojant varfaring.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba diabetu serganciy pacienty slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti
tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj
poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bydureon

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Bydureon BCise §virkstiklj reikia laikyti kaip nurodyta Zemiau.
o Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

o Prie§ vartojima Svirkstiklj galima ne ilgiau kaip 4 savaites laikyti zemesnéje kaip 30 °C
temperattroje.
o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biidy apsaugotas nuo §viesos.

o Svirkstiklj laikyti horizontalioje padétyje.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bydureon BCise Svirkstiklyje yra:

- Veiklioji medZziaga yra eksenatidas. Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje yra 2 mg
eksenatido.

- Pagalbinés medziagos yra poli (D,L-laktidokoglikolidas), sacharozé ir vidutinés grandinés
trigliceridai.

Bydureon iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame Svirkstiklyje (BCise).
Balta arba balksva opaque suspensija.

Kiekviename uZpildytame $virkstiklyje yra 2 mg/0,85 ml eksenatido.

Pakuotéje yra 4 vienos dozes uzpildyti Svirkstikliai (BCise). Dauginéje pakuotéje yra 12 (3 pakuotés
po 4) vienos dozés uzpildyty Svirkstikliy (BCise). Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svedija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Jungtiné Karalysté

Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\doa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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

Jiisy nuosekliy veiksmy vadovas

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai
Jeigu kyla klausimy dél Bydureon vartojimo

o zr. skyrelj ,,DaZnai uZduodami klausimai ir atsakymai”.

Naudingi patarimai

. Neskubékite.

o Vykdykite $iuos nurodymus vieng po kito.

o Jums prireiks pakankamai laiko uzbaigti visus veiksmus be sustojimo.

o Jums tikriausiai prireiks maziau laiko, susileidziant injekcijg savarankiskai.
SVARBU

Perskaitykite ir atidZiai vykdykite kiekvieng $iy nurodymu veiksma kiekvieng kartg leisdami
Bydureon. Nepraleiskite veiksmu. Taip pat perskaitykite kartono dézutéje esantj pakuotés lapelj.

Daliy vadovas

o Vienkartinés dozés rinkinys

., e

Pakelkite, kad is arciau apzZiiirétuméte rinkinio dalis.

Laikykite atverstg, kad galétuméte pasiziuréti atlikdami veiksmus.

o Skystis - |
X Stamoklis irpiklis) vidujeBaltas dangtelis
Eviildns (tirpiklis) viduje'
4 - =
Dozés linija
Flakonas . .
Flakono jungtis
Zalias Popiering danga
dangtelis 1 =
b ———

Flakono
jungties
pakuoté

Milteliai viduje yra
Jasy vaistas

Oranziné jungtis
Adata (vienkartiné)
Vienkartinés dozés rinkinyje yra
Mélynas  Adata Adatos gaubtelis atsarginé adata (neparodyta), jeigu
dangtelis prireikty.
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Daliy vadovas

Vienkartinés dozés rinkinys

Svirkitas Adatos (2)
m .
(t - ol ‘
< -

Flakonas____| Fjakono jungtis

i

Kas yra viduje

Kad suleistuméte reikiama doze, perskaitykite kiekvieng skyriy, kad teisingai atliktuméte
kiekviena veiksma.

Sio vadovo skyriai

Ivadas

Daliy sujungimas

Vaisto sumaiSymas ir SvirkSto uzpildymas
Vaisto suleidimas

A WN P

Daznai uZzduodami klausimai ir atsakymai.
1. Ivadas
la  ISimkite vienkartinés dozés rinkinj i§ Saldytuvo.

Pasiruoskite saugiai iSmesti panaudotas adatas ir Svirks§tus. Pasiruoskite viska, ko prireiks, kad
saugiai iSmestuméte panaudotas adatas ir Svirkstus.

1b  Nusiplaukite rankas.

Nulupkite danga, kad atidarytuméte.

Isimkite $virksta. Skystis Svirkste turi buti skaidrus ir jame neturi bati daleliy. Jeigu jame yra oro
burbuliuky, viskas gerai.

Adata, flakono jungties pakuote, flakong ir Svirksta padekite ant Svaraus, lygaus pavirSiaus.
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Paimkite adata ir nusukite mélyng dangtelj.
Padékite uzdengta adata. Adata jau paruosta. Jos prireiks véliau.

Yra atsarginé adata, jeigu prireikty.

le

Paimkite flakona.

Pabelskite flakonu keleta karty j kietg pavirsSiy, kad milteliai taptu biris.

| af

Nykséiu nuimkite Zalig dangtelj.

Flakong pastatykite.
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2. Daliy sujungimas

2a
¢
\0
|
)
P —
N 4 4
'

Paimkite flakono jungties pakuote ir nupléskite popierine dangg. Neprilieskite viduje esan¢ios
oranzings jungties.

Viena ranka laikykite flakono jungties pakuote.
Kita ranka laikykite flakona.

2c

Flakono galiuka tvirtai jspauskite j oranZine jungtj.

131



~ 5
S
’/\ 1\

/. \ 4' \‘

ISimkite flakong su uZdéta oranZine jungtimi i§ pakuotés.

2e

Taip dabar turi atrodyti flakonas.

Pastatykite flakona, jo prireiks véliau.
2f
# B
L
" "' a oy '

a \

Paimkite Svirksta.
Kita ranka tvirtai suimkite balta dangtelj uz 2 pilky kvadraty.
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Trakst!

Nulauzkite dangteli.

Biikite atsargiis, kad nepaspaustumeéte stiimoklio.

PanaSiai kaip perlauZiate lazdele, perlauzkite ir dangtelj.

2h

Taip atrodo nulauZtas dangtelis.

Dangtelio Jums daugiau neprireiks, todél jj iSmeskite.
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2i

Taip dabar turi atrodyti Svirkstas.

2j

Dabar paimkite flakona su uZdéta oranZine jungtimi.

Pakankamai prisukite oranzine jungtj prie $virksto. Sukant biitina laikyti uZ oranzinés jungties.
Neprisukite per stipriai. Biikite atsargiis, kad nepaspaustuméte stimoklio.

2k

Taip dabar turi atrodyti sujungtos dalys.
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3. Vaisto sumaiSymas ir Svirksto uzpildymas
SVARBU

Atlikdami Siuos kitus veiksmus, sumaiSysite vaistg ir uzpildysite Svirksta. Kai tik vaistas bus
sumaisytas, turite nedelsdami ji suleisti. SumaiSyto vaisto laikyti, kad biity suleistas véliau,

negalima.

3a . b

Nykscéiu spauskite stamoklj tol, kol jis sustos, ir nyksSc¢io neatitraukite.

Gali atrodyti, kad stimoklis Siek tiek pajudéjo atgal.

3b

|
“udi)
»

Spausdami stimoklj nyks¢iu, stipriai suplakite. Plakite tol, kol skystis ir milteliai gerai
susimaisys.
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Nesijaudinkite, kad flakonas nukris. Oranziné jungtis jj iSlaikys sujungta su Svirkstu.

Stipriai plakite tarsi butelj su aliejumi ir actu saloty uzpilui.

Jeigu ant flakono sieneliy ar dugno matosi sausy milteliy, vaistas NERA gerai sumaigytas.
Stipriai suplakite dar karta, kol gerai susimaiSys.

Plakdami spauskite stimoklj nykséiu.

3e
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Dabar laikykite flakong taip, kad Svirkstas biity nukreiptas j vir$y. Spauskite stimoklj nyksciu
tol, kol nustos judéti, ir laikykite stiimoklj toje pacioje padétyje.

3f ("‘,

Svelniai pabarbenkite j flakona kita ranka. Spausdami stamoklj nyks¢iu, laikykite stiimoklj toje
pacioje padétyje.

Barbenimas padeda vaistui nuslinkti flakono sienelémis. Jeigu yra oro burbuliuky, viskas gerai.

3g | l‘

Patraukite Zemyn stimoklj uz juodos briiksninés dozés linijos.
Taip iStrauksite vaistg i§ flakono j Svirksta. Gali matytis oro burbuliuky. Tai normalu.

Siek tiek skys¢io gali likti ant flakono sieneliy. Tai irgi normalu.
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3h

Viena ranka laikykite stimokli taip, kad jis nejudéty.

3i

Kita ranka nusukite oranzine jungtij ir nuimkite.

Nuimdami jungtj, biikite atsargiis, kad nepajudintuméte stimoklio.

3 Q

—_
ﬂ

Taip dabar turi atrodyti Svirkstas.
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4. Suleiskite vaista
SVARBU

Atidziai perskaitykite kitus veiksmus ir perziiirékite paveikslélius.
Tai padés suleisti teisingg vaisto doze.

r Y

4a

PN

4

\ v,

Pakankamai uZsukite adata prie Svirksto. Dar nenuimkite adatos dangtelio.
Bikite atsargiis, kad nepaspaustumeéte stimoklio.

( k

4b

Létai spauskite T 1

.

Létai spauskite stumoklj tol, kol jo galas pasieks juoda braksnine dozés linija.
Tada atleiskite nykstj nuo stimoklio.

Svarbu baigti spausti §iuo momentu, nes galite i§spausti vaisto ir tada bus suleista neteisinga vaisto
dozé.
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4c Bl

\_ . P’

Stamoklio galas turi biiti susilygines su juoda briik$nine dozés linija per visa kitg veiksma. Tali
padés suleisti teisingg vaisto dozg.

SVARBU

Normalu miSinyje matyti Siek tiek oro burbuliuky.
Oro burbuliukai nepakenks Jums ir neturés jtakos dozei.

a &

4ad
Nugariné Zasto
pusé
‘ 1 |
~ Skrandis 1\‘
B/ St
] |
Priekis Nugara
Injekcijos vietos ant kiino

o -

Kiekvieng vaisto doze galite suleisti skrandZio (pilvo) srityje, i Slaunj ar nugarine Zasto dalj.

Kiekvieng savaite galite leisti j tg pacig ktino sritj. Bet biitina rinktis vis kitg injekcijos vietg toje
pacioje srityje.
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&=

\. =
Paimkite Svirksta Salia juodos briiks§ninés dozés linijos.

- N
af

Traukti —

() >

Tiesiai nutraukite adatos dangteli.
Negalima sukti.

Biikite atsargiis, kad nepaspaustuméte stimoklio.

Nuimant dangtelj, gali pasirodyti 1 ar 2 skysc€io laSai. Tai yra normalu.

~ )

4g l
.T\

\. ' <3

Biitinai naudokite suleidimo metoda, kurj rekomendavo Jusy gydytojas arba diabetu serganciy ligoniy

slaugytoja.
Prisiminkite: turite suleisti Bydureon i§ karto, kai tik vaistas sumaiSomas.
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Adatg perdurkite oda (po oda). Kad suleistuméte visa doze, spauskite stimoklj nyksciu, kol
nustos judéti.

IStraukite adata.
Ka daryti, jeigu abejojate, ar buvo suleista visa doze, Zr. pakuotés lapelyje (3 skyriuje).

4h. ISmeskite Svirksta su pritvirtinta adata kaip nurodé gydytojas arba diabetu serganciy
ligoniy slaugytoja. NEMEGINKITE uZmauti dangtelio atgal ant adatos arba naudoti adatos dar
karta.

Nereikia saugoti jokiy rinkinio daliy. Kiekviename vienkartinés dozés rinkinyje yra viskas, ko reikia
kas savaite suleidziant Bydureon doze.

Vaisty negalima i$pilti | kanalizacijg arba iSmesti kartu su buitinémis atliekomis. Kaip tvarkyti
nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

Kai reikés suleisti kitos savaités doze, vél pradékite nuo 1 veiksmo.
Daznai uzduodami klausimai ir atsakymai

Jeigu Jusy klausimas yra: Zr. klausimg, kurio Nr.:
Per Kkiek laiko po sumaiSymo reikia suleisti vaista
Vaisto sumaiSymas

Oro burbuliukai Svirkste

Adatos uzdéjimas

Adatos dangtelio nuémimas

Stimoklis nesusilygina su juoda briik$nine dozés linija
LeidZiant vaista, neimanoma paspausti stimoklio

~NOoO OB WN P

DazZnai uzduodami klausimai ir atsakymai

1. SumaiSius vaista, kiek laiko galiu palaukti prie§ suleidZiant injekcija?

Bydureon reikia suleisti nedelsiant po suspensijos paruo$imo. Jeigu Bydureon i karto nesuleidziamas,
Svirkste atsiranda mazy vaisto gumuléliy Sie gumuléliai gali uzkimsti adatg leidziant vaista (zr. klausima
Nr. 7).

2. Kaip as suzZinosiu, kad vaistas gerai sumaiSytas?

Gerai sumaiSius vaistg jis atrodo drumstas. Negali buti jokiy milteliy ant flakono sieneliy ar dugno. Jeigu

matote sausy milteliy, stipriai pakratykite visg laika spausdami stamoklj nyks¢iu. (Sis klausimas susijes
su nuo 3a iki 3d skyriuose nurodytais veiksmais).

3. AS jau pasiruoses suleisti vaista. Ka turéciau daryti, jeigu matau oro burbuliuky §virkste?
Tai yra normalu, kad Svirkste yra oro burbuliuky. Oro burbuliukai nepakenks Jums ir neturés jtakos
vaisto dozei. Bydureon leidziamas j oda (po oda). Oro burbuliukai nekelia problemy leidZiant vaistus
tokiu budu.

4. K3 turéciau daryti, jeigu kyla sunkumy uZdedant adata?

Pirma, jsitikinkite, kad nuéméte mélyng dangtelj. Tada pakankamai uzsukite adatg ant Svirksto. Kad
neiSstumtuméte vaisto, nespauskite stimoklio uzdédami adata. Daugiau informacijos apie suleidimo
metodg klauskite sveikatos prieZitiros specialisto.

(Sis klausimas susijes su 4a veiksmu.)

5. K3 turéciau daryti, jeigu kyla sunkumy nuimant adatos dangtelj?
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Viena ranka laikykite Svirksta prie juodos brikSninés dozés linijos. Kita ranka suimkite adatos
dangtelj. Tiesiai nutraukite adatos dangteli. Nepasukite jo (Sis klausimas susijes su 4f veiksmu).

6. AS atlieku 4c¢ veiksmg. Kq daryti, jeigu stimoklio galas atsidiiré uz juodos briikSninés dozés
linijos?

Juoda briik$niné dozés linija rodo teisingg doze. Jeigu stimoklio galas atsidiiré uz linijos, turite atlikti
4d veiksma ir suleisti injekcija. Prie$ leisdami kita injekcija po 1 savaités, atidziai perziiirékite
instrukcijas nuo 3a iki 4h veiksmo.

7. LeidZiant vaista, kg turéciau daryti, jeigu negaliu jstumti stimoklio iki galo?

Tai rodo, kad adata uzsikimso. Nuimkite adatg ir uzdékite atsarging adatg i§ pakuotés. Tada pasirinkite
kita injekcijos vieta ir baikite suleisti injekcija.

v —

o nuimti mélyng dangtelj nuo adatos, zr. 1d veiksma;
° uzdéti adata, Zr. 4a veiksma;
o nuimti adatos dangtel;j ir suleisti injekcija, Zr. nuo 4e iki 4g veiksmus.

Jeigu vis tiek negalite jstumti stimoklio iki galo, i§traukite adata. Zr. pakuotés lapelyje (3 skyriy), ka
daryti, jeigu abejojate, ar suleidote visg dozg.

Kad iSvengtumeéte adatos uzsikimsimo, visada gerai sumaisykite vaistg ir, sumaise, nedelsdami ji
suleiskite.

Bydureon reikia leisti tik vieng kartg per savaite.

Pasizymékite savo kalendoriuje, kad Siandien suleidote Bydureon ir kada reikia leisti kitg doze
injekcija.

Jeigu apie Bydureon norite suZinoti daugiau

. Kreipkités i savo gydytoja, vaistininka arba diabetu serganc¢iy ligoniy slaugytoja.
. Atidziai perskaitykite pakuotés lapeli.
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NURODYMAI VARTOTOJUI
PrieS vartodami atidZiai perskaitykite Siuos nurodymus.

Bydureon 2 mg milteliai ir tirpiklis pailginto atpalaidavimo injekcinei suspensijai uzZpildytame
svirkstiklyje
Kaip naudoti Bydureon uZpildyta Svirkstiklj

MaiSymo langelis RézZiné Zyma  Rankenélé

Gaubtelis Adata Svirkstiklio vir§iné  ApZiiiros langelis Zalia Zyma OranZiné Zyma

Rekomenduojama, kad prie§ Jums pirma kartg naudojant $virkstikl,, . uo v varyu unnaia
iSmokyty gydytojas arba diabetu serganciy pacienty slaugytoja.

Akliesiems ir silpnaregiams vartoti nerekomenduojama, i§skyrus atvejj, kai suleisti $io vaisto gali
padéti tinkamai pasirenges zmogus.

1. Paruoskite Svirkstiklj

A. Palaukite, kol Svirkstiklis susils.

ISéme vieng Svirkstiklj iS

Saldytuvo, palaikykite jj 15
kambario temperattiroje bent 15 PALAUKITE min.
min. NEGALIMA naudoti S

Svirkstiklio, kurio tinkamumo
laikas pasibaiges.
Kol svirkstiklis susils, nusiplaukite rankas.

B. Atidarykite dékla, patrauke jo
kampa. Po to iSimkite Svirkstiklj
ir adatg. NEGALIMA naudoti
Svirkstiklio ar adatos, jeigu kurios

nors dalies néra arba ji sultizusi.

C. Patikrinkite skystj apzitiros
langelyje. Jis turi biti skaidrus ir
be daleliy. Jeigu skystyje matote
oro burbuliuky, tai normalu.

D. Nupléskite popieriaus sluoksnj
nuo adatos dangalo.
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E. Pritvirtinkite adata prie ‘ =
Svirkstiklio, stumdami ir
sukdami jg ant §virkstiklio

virSuneés.

Adatos dangalo DAR
NENUIMKITE.

NEATLIKITE TOLESNIU VEIKSMU, kol adata nepritvirtinta.

2. SumaiSykite doze

A. Sumaisykite vaista. Laikydami
Svirkstiklj vertikaliai adatos
dangalu j virsy, létai sukite
rankenéle pries laikrodzio
rodykle. SUSTOKITE isgirde
spragteléjima ir iSnykus Zaliai

. . Laikykite
zymal. vertikaliai
B. Stipriai patauks$ékite S A
$virkstiklj, kad susimaiSyty jo AT
turinys. K 7

e Laikydami §virkstiklio gala ties 80 ar daugiau karty
oranZine Zyma, stipriai SRS T

patauksékite Svirkstiklj delnu.

e NESUKDAMI rankenélés,
PASUKITE svirkstiklj kaskart jj
sudave kelis kartus.

o Stipriai tauksékite uzpildyta
Svirkstiklj, kol susidarys
vienalyté drumsta suspensija be
gumuléliy.

e Qali tekti suduoti 80 karty ar net
daugiau.

C. Patikrinkite suspensija.

.....

Tirpale turi NEBUTI GUMULELIU, jis turi bti vienalytis ir drumstas.
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NeiSmaiSyta ISmaisyta
Gumuléli_ai, nevienalytis NERA gumuléliy, vienalyté
tirpalas drumstis

4

Kad gautuméte visg doze, vaistg reikia gerai iSmaisyti.

Jeigu vaistas gerai neiSmaiSytas, patauksékite jj ilgiau ir stipriau.

NEATLIKITE TOLESNIU VEIKSMU, gerai nesumaise vaisto.

Kad biity susvirksta visa dozé, vaista reikia gerai iSmaiSyti. Jeigu jis gerai neiSmaiSytas,
patauksekite ilgiau ir stipriau. Oro burbuliukai skystyje yra normalu, jie nekenksmingi.

D. Palyginkite abi maiSymo langelio puses su Zemiau pateiktomis nuotraukomis, laikydami
Svirkstiklj priesais §j puslapj. Atkreikite démesj | dugno pavirsiy. Jeigu nematote
gumuléliy, tai vaistas paruostas Svirksti.

Apiziureékite Svirkstiklj
Cia

Tauksékite toliau Paruosta Svirksti

3. Susileiskite doze

SVARBU. Gerai iSmaiSius vaista, jo doze reikia suSvirksti nedelsiant. Jos negalima palikti

vélesniam vartojimui.

A. Pasirinkite injekcijos vieta
pilve, Slaunyje arba rankos
nugaringje dalyje. Kiekvieng
savaite galima Svirksti j tg pacia

kiino dalj, bet vis j kitg vieta.

Svelniai nuplaukite inj ekcijos
sritj muilu ir vandeniu arba
nuvalykite ja alkoholiu suvilgytu
tamponu.
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B. Pasukite rankenéle, kad
atsipalaiduoty injekcinis L

mygtukas. Laikydami $virkstiklj r? !

vertikaliai adatos dangalu | L o A
3 : . . Laikykite Injekcijos

virsy, sukite rankenéle pries vertikaliai mygtukas

laikrodzio rodykle, kol i8nyks
oranziné Zyma ir atsipalaiduos
injekcijos mygtukas. Injekcijos
mygtuko DAR NESPAUSKITE.

C. Nuimkite adatos dangala, jj
traukdami tiesiai. NESUKITE.
Galite pastebéti kelis skysc¢io
lasus ant adatos arba jos

apvalkale. TRAUKITE

D. Sus$virkskite vaista. [dire adata NUSPAUSKITEIR -

. S LAIKYKITE
po oda, spauskite injekcijos _
mygtuka nyksciu, kol iSgirsite 10 @ w

spragteléjimg. Palaikykite 10

sek.
sekundziy jj nuspausta, kad biity ~—
suleista visa dozé.
E. Tinkamai iSmeskite Svirkstiklj T
su prie jo pritvirtinta adata j astriy U ‘
atlieky dézute. NEMEGINKITE &
vél uzdéti adatos gaubtelio ar i - /I
naudoti jos dar karta. — —
Dazni klausimai ir atsakymai
1. Kaip suZinoti, ar vaistas gerai iSmaiSytas?

Vaistas gerai iSmaiSytas, kai skystis i§ abejy langelio pusiy atrodo drumstas. Jame turi
nesimatyti jokiy gumuléliy. Apzitréti langelj gali biiti patogiau laikant Svirkstiklj prie$ Sviesa.
Pastebéje bet kokio dydzio gumuléliy, dar stipriai patauksékite Svirkstiklj delnu, kol vaistas

i§simaisys.

2. Man neiSeina iSmaiSyti dozés. Ka daryti?
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Neuzmirskite, kad pries ruosiant vaisto doze, reikia palaikyti Svirkstiklj iSimta i$ Saldytuvo
bent 15 min., kad jis susilty iki kambario temperattiros. Kambario temperatiiroje iSmaiSyti
vaistg bus lengviau.
Patikrinkite, ar laikote $virkstiklj uz to galo, kuriame yra rankenélé ir oranziné zyma — tai
padés jj tvirCiau paimti ir stipriau pataukséti delnu.
Taip pat gali biiti naudinga delnu i§ abejy pusiy pataukséti maiSymo langel;j. Jeigu
pastebétuméte bent vieng gumulélj, tauksekite toliau.

Per kiek laiko reikia suleisti vaista ji sumaiSius?
ISmaiSyta vaistg reikia susileisti i§ karto. To nepadarius, Svirkstiklyje gali susidaryti smulkiy
vaisto gumuléliy, todél galite negauti visos dozés.

Esu pasiruoSes susileisti vaisto. Kq daryti pastebéjus oro burbuliuky Svirkstiklyje?
Oro burbuliukai §virkstiklyje yra normalu. Sio vaisto leidziama po oda, todél oro burbuliukai

Jums nepakenks ir jtakos dozei neturés.

Ka daryti, jeigu, mégindamas susileisti vaisto, negaliu nuspausti injekcijos mygtuko iki
galo?

Patikrinkite, ar pilnai uzsukote adatg ant $virkstiklio. Taip pat patikrinkite, ar pasukote
rankenéle, kol jis sustos, ar iSnyko oranziné zZyma ir pasirodé injekcijos mygtukas.

Jeigu nuspausti mygtuko vis tiek negalite, tai gali buti dél uzsikimsusios adatos. IStraukite
adata i$ odos ir pakeiskite jg atsargine, kurig rasite dézutéje. Dar kartg perskaitykite kaip
pritvirtinti adata ir susileiskite vaisto j kitg vieta.
Jeigu nuspausti mygtuko ir dabar negalite, iStraukite adatg i$ odos ir iSmeskite §virkstiklj su
pritvirtinta adata j aStriy atlieky dézute.

Kaip suZinoti, ar susileidau visa doze?
Kad bty suleista visa dozg, spauskite injekcijos mygtuka nyksc¢iu, kol iSgirsite spragteléjima.
Ji i8girde, palaikykite adata jdurta j oda dar 10 sekundziy. Tai suteiks pakankamai laiko visai
dozei i§ Svirkstiklio patekti po Jusy oda.

Kaip iSmesti Bydureon Svirkstiklj?
Jums reikés astriy atlieky dézutés. Ji turi biiti pakankamo dydzio, kad tilpty Svirkstiklis su
pritvirtinta adata. Patikrinkite, ar ji turi dangtj. Galite naudoti pavojingy biologiniy atlieky
deéze arba kitokj kietg plastikinj ar metalinj konteinerj. Vaisto dézut¢je atlieky dézutés néra.
Kaip saugiai iSmesti atlieky dézute su panaudotais Svirkstikliais ir adatomis, klauskite
vaistininko. NeiSmeskite jo su buitinémis Siukslémis.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
PrieS vartodami atidZiai perskaitykite Sig instrukcija.
Be to, perskaitykite pakuotés lapelj, kurj rasite déZutéje.

Bydureon 2 mg pailginto atpalaidavimo injekciné suspensija uzpildytame Svirkstiklyje
Eksenatidas

Vartoti 1 karta per savaite.

Leisti tik po oda.

Vienos dozés uzpildytas Svirkstiklis.
BCise yra uzpildyto Svirkstiklio (prietaiso, kuriuo suleidZiamas vaistas Bydureon) pavadinimas.

Prie§ pradedant

Bydureon BCise $virkstiklis:

- Tai vienkartinis fiksuotos dozés §virkstiklis, kuriuo vaistas suleidziamas automatiskai.

- Pries vartojant Svirkstiklis yra uzrakintoje padétyje. Neatrakinkite Svirkstiklio, kol nesate
pasiruosg¢ susileisti vaistg.

- Adata yra paslépta. Jos nematysite nei prie§ naudodami §virkstiklj, nei ji naudodami, nei paskui.

o Nenaudokite svirkstiklio, jeigu kuri nors jo dalis atrodo sulauzyta arba pazeista.

o Laikykite Saldytuve horizontaliai (2 °C — 8 °C).

o Bydureon BCise $virkstiklis netinka akliems ir prastai matantiems Zzmonéms, i$skyrus kai gali
padéti kitas zmogus, mokantis naudoti §j prietaisa.

o Si svirkstiklj ir visus kitus vaistus laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Pries vartojant

Prie§ leidziant pirma Sio vaisto doze, gydytojas arba diabetu serganciy pacienty slaugytojas turi Jus
iSmokyti tg daryti.

OranZzinis dangtelis

UZrakinta padétis

Langelis

[ |

Z

it |

1
Vaistas

A pav.
Injekcijai reikia
¢ Bydureon BCise $virkstiklio, alkoholiu suvilgyto tampono, §varaus horizontalaus pavirSiaus ir
dariams atsparios talpyklés (zr. iSmetimo nurodymus $ios vartojimo instrukcijos pabaigoje).
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1 VEIKSMAS. Pasiruoskite injekcijai

A. Palaukite, kol Svirkstiklis susils iki
kambario temperatiiros. [S$émg¢ viena
Svirkstiklj saldytuvo, palaikykite ji PALAUKITE
horizontalioje padétyje 15 min. Bydureon

BCise $virkstiklj galima laikyti kambario

temperattroje iki 4 savaiciy.

B pav.
B. Patikrinkite tinkamumo laika (EXP) \
svirkstiklio etiketéje. Nenaudokite 5
Svirkstiklio pasibaigus tinkamumo laikui.
C pav.

C. Nusiplaukite rankas.

D. Pasirinkite injekcijos vieta.

Galima Svirksti j pilva, §launj arba nugaring zasto dalj, zr. D pav.
Kiekvieng savaitg Svirkskite j ta pacig ktino sritj, bet vis ] kitg vieta.

Nuvalykite injekcijos vietg alkoholiu suvilgytu tamponu.

Priekis Nugara

D pav.
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2 VEIKSMAS. SumaiSykite vaista.

A. Paziurékite pro langelj.

Galite pastebéti baltg vaista prie Sony, apacioje
arba virSuje. Tai reiskia, kad vaistas neiSmaiSytas
tolygiai.

Paziureékite

B. Stipriai kratykite Svirkstiklj

aukstyn ir Zemyn, kol vaistas tolygiai i§simaisys ir
nebematysite balto vaisto prie kraSty, dugne ir
virSuje. Kratykite bent 15 sekundziy.

F pav.

C. Patikrinkite kaip iSmaiSéte.

Laikydami $virkstiklj pries Sviesa, apzitrekite abi jo langelio puses ir dugna. Jei skystis néra gerai
iSmaiSytas, pakartokite 2 veiksma ir patikrinkite dar karta.

NERA gerai i§maiSytas
ISmaisytas netolygiai

Matosi balto vaisto ant dugno,
virSuje arba Sonuose

Q

G pav.

Gerai iSmaiSytas

ISmaisytas tolygiai

< Drumstas

Jei matosi burbuliuky, tai nieko
blogo

v,
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H pav.

Neatlikite kito veiksmo, kol gerai neiSmaiséte vaisto. Kad j Jusy organizmg pateikty visa doz¢, vaistas turi

buti gerai iSmaiSytas ir atrodyti drumstas.

Jeigu vaistas néra gerai iSmaisytas, jj dar stipriai pakratykite.

3 VEIKSMAS. Paruoskite Svirkstiklj.

Svarbu: visai iSmaiSius vaista, batina tuoj baigti ruos§imo veiksmus ir suleisti vaista, kad visa
dozé patekty j organizma. Nepalikite vaisto vélesniam laikui.

Atrakinkite Svirkstiklj tik pasiruose injekcijai.

A. Atrakinkite Svirkstiklj.
Laikykite Svirkstiklj vertikaliai, nukreipe oranzinj dangtelj j lubas. Sukite mygtuka i§ uzrakintos
padéties j atrakinta, kol iSgirsite spragteléjima.

Uzrakinta

Spragt! 7
\
I pav.
Atrakinta

J pav.
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B. Toliau laikydami Svirkstiklj vertikaliai, tvirtu judesiu atsukite oranZinj dangtelj.

e Kad dangtelis atsipalaiduoty, jj gali tekti pasukti kelis kartus (jei spragsi, tai sukate ne j ta
pusg).

e Toliau laikykite $virkstiklj vertikaliai, kad vaisto nety¢ia neprasisunkty.

e Nuémus dangtelj, i§ljs Zalia makstis. Zalioje makstyje yra adata.

Pastebéti kelis lasus dangtelio viduje yra normalu. Nedékite dangtelio atgal ant Svirkstiklio.

ISmeskite dangtelj.

Laikydami vertikaliai, atsukite tvirtu judesiu.

l l
K pav. L pav.
Nuimtas dangtelis ISlenda Zalia makstis
Paslépta
adata
M pav. N pav.

4 VEIKSMAS. Suleiskite doze.

A. Suleiskite ir laikykite
e Jdurkite Svirkstiklj j oda. Kai prasidés injekcija, iSgirsite spragteléjima.
e Palaikykite Svirkstiklj odoje 15 sekundziy, kad biity suleista visa doze.

SULEISKITE IR PALAIKYKITE
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O pav.

B. Isitikinkite, kad suleidote visa doze.
Suleide vaista, langelyje pamatysite oranzinj kotelj. IStraukus Svirkstiklj i§ odos, vél isljs Zalia

makstis ir uzsirakins ant adatos. Kg daryti, jeigu po injekcijos langelyje nematote oranzinio
kotelio, Zr. Daznus klausimus ir atsakymus.

Oranzinis
kotelis

C. ISmetimas.
ISmeskite Svirkstiklj i§ karto panaudoje
kaip nurod¢ gydytojas, vaistininkas arba
diabetu serganciy pacienty slaugytojas.
Jums reikés duriams atsparios talpyklés, kuri:
e yra pakankamo dydzio, kad tilpty
Svirkstiklis,
e turi dangtj,
e yrasandari,
e tinkamai pazenklinta jspé&jimu apie
pavojingas atliekas joje.

Galima naudoti pavojingy biologiniy atlieky,
kitokig kietg plastikine arba metalo talpykle.

Dazni klausimai ir atsakymai
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1. Kur yra adata?

Adata yra pritvirtinta prie Svirkstiklio ir uzdengta oranziniu dangteliu.
Nusukus oranzinj dangtelj, iki injekcijos adata lieka su Zalia makstimi.

Jei norétuméte suzinoti daugiau, zr. Vartojimo instrukcijos 3B veiksmo N pav.

2. Kaip suzinoti, kad vaistas pilnai iSmaiSytas?

Pakrate Svirkstiklj, pazitrékite per abi langelio puses. Turétuméte nematyti balto vaisto ant dugno,
virSuje ir Sonuose. Jeigu matosi balto vaisto, tai jis nesumaiSytas. Norédami jj sumaiSyti, stipriai
kratykite $virkstiklj, kol ant dugno, virSuje ir Sonuose neliks balto vaisto. Vaistas turi atrodyti
vienalytis (zr. 2C veiksmo G ir H pav.).

3. Kodél, nuimant oranzinj dangtelj, Svirkstiklj reikia laikyti vertikaliai?
Svirkstiklio laikymas oranziniu dangteliu j virSy padeda iSvengti vaisto prasisunkimo. Pastebéti kelis
vaisto lasus nusukto oranzinio dangtelio viduje yra normalu.

4. Kodél vaista reikia suleisti i§ karto sumaisius?

Jei vaisto nesuleisite i$ karto iSmaise, tai jis gali atsiskirti nuo skyscio ir j organizma gali patekti ne
visa dozé. Jeigu Svirkstiklis yra uzrakintoje padétyje, vaistg galima iSmaisyti i§ naujo, taciau Svirkstiklj
atrakinus biitina i§ karto baigti ruo§imo veiksmus ir suleisti vaista, kad j organizma patekty visa dozé.
Vaisto negalima palikti vélesniam vartojimui.

5. Kaip suzinoti, kad susileidote visa doze?

Kad susileistuméte visg doze, jdure $virkstiklj j oda palaikykite joje.

Pajusite kaip adata praduria Jisy oda. Palaikykite jg ten 15 sekundZiy — tai suteiks pakankamai laiko
visam vaistui patekti i§ Svirkstiklio po Jasy oda. Istrauk¢ adatg pazitirékite, ar langelyje matosi
oranzinis kotelis (jis rodo, kad vaisto dozé suleista). Jeigu oranzinio kotelio nesimato, kreipkités |
vietinj registruotojo atstova (kontaktiniai duomenys pagal valstybes pateikiami pakuotés lapelio 6
skyriuje).

6. Kodél svirkstiklj reikia laikyti Saldytuve horizontaliai?
Laikius $virkstiklj vertikaliai (adata aukstyn arba zemyn), biina sunkiau iSmaisyti vaista. Vaista galima
visai iSmaiSyti ir tada, bet reikia daugiau kratyti ir tai ilgiau uztrunka.

7. Kaip iSmesti Bydureon BCise Svirkstiklj?

Svirkstiklio negalima i$mesti su buitinémis atliekomis. Tam reikia diiriams atsparios pakankamo
visam SvirkStikliui dydzio talpyklés. Patikrinkite, ar talpyklé turi dangtj. Galima naudoti pavojingy
biologiniy atlieky, kitokia kietg plastikine arba metalo talpykle. Dézutéje talpyklés néra.

Talpyklés su naudotais Svirkstikliais negalima atiduoti perdirbimui. Kaip ja saugiai iSmesti, klauskite
vaistininko. Negalima i§mesti talpyklés su buitinémis atliekomis.

8. K3 daryti, jeigu prietaisas tinkamai neveikia ir negaliu jo atrakinti?

Dar kartg perskaitykite Vartojimo instrukcijos 3 veiksma, kad jsitikintuméte, ar viskg padaréte
reikiama eile, o paskui kreipkités i vietinj registruotojo atstovg (kontaktiniai duomenys pagal valstybes
pateikiami pakuotés lapelio 6 skyriuje). Neméginkite atrakinti labai didele jéga arba jrankiais.

9. Ka daryti, jeigu prietaisas tinkamai neveikia ir neiSeina nuimti oranZinio dangtelio?

Dar kartg perskaitykite Vartojimo instrukcijos 3 veiksma, kad jsitikintuméte, ar viskg padaréte
reikiama eile, patikrinkite, ar mygtukas pilnai yra atrakintoje padétyje, o paskui kreipkités j vietinj
registruotojo atstovg (kontaktiniai duomenys pagal valstybes pateikiami pakuotés lapelio 6 skyriuje).
Nenaudokite jrankiy ir neméginkite nuimti dangtelio jéga.

10. Kur suZinoti daugiau apie Bydureon BCise §virkstiklj?
o Pasikonsultuokite su gydytoju, vaistininku arba diabetu serganc¢iy pacienty slaugytoju.
o Atidziai perskaitykite pakuotés lapelj.

Kaip laikyti Bydureon BCise $virkstiklj?
e Laikykite Saldytuve horizontaliai (2 °C — 8 °C temperatiiroje).
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Prireikus kiekvieng Svirkstiklj galima laikyti kambario (ne aukstesnéje kaip 30 °C)
temperatiroje iki 4 savaiciy.

Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos, kol pasirengsite jj
paruosti ir suleisti.

Nepraleiskite tinkamumo laiko. Jis pazymétas EXP.

Laikykite Svirkstiklj Svariai, toliau nuo viety, kur jis galéty biiti kuo nors apipiltas ar
aptaskytas.
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