I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens flakons satur 2 mg eksenatida (exenatide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai.

Pulveris: balts lidz pelekbalts pulveris.
Skidinatajs: dzidrs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens vai gaisi briins $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bydureon ir indic€ts pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa cukura
diabgtu glikeémijas kontroles uzlabosanai kombinacija ar citiem glikozes ITmeni pazeminoSiem
lidzekliem, tai skaita bazalo insuliu, kad lietota terapija kopa ar di€tu un fiziskam aktivitatem
nenodroSina pietickamu glikémijas kontroli.

P&ttjumu rezultatus attieciba uz kombinacijam, ietekmi uz glikémijas kontroli un kardiovaskulariem
notikumiem, un pétito populaciju skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir 2 mg eksenatida vienu reizi nedgla.

Pacientiem, kuriem tiilitgjas darbibas eksenatids (Byetta) tiek aizstats ar ilgstosas darbibas (Bydureon
vai Bydureon BCise) eksenatidu, var Tslaicigi paaugstinaties glikozes Iimenis asinis, tacu tas parasti
izzlid pirmo divu ned@lu laika p&c terapijas uzsaksanas. Pacientiem, kuriem viens ilgsto$as darbibas
eksenatidu satuross lidzeklis tiek aizstats ar otru (Bydureon vai Bydureon BCise), nozimiga ietekme
uz glikozes koncentraciju asinis nav sagaidama.

Ja ilgstosas darbibas eksenatids tiek pievienots terapijai ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas
lidzekli, var turpinat jau Iidz §im lietoto metformina un/vai tiazolidindiona grupas lidzekla devu.
Pievienojot terapijai ar sulfonilurinvielas grupas Iidzekli, hipoglikeémijas riska mazinasanai jaapsver
sulfonilurinvielas atvasinajuma devas samazinasana (skatit 4.4. apakSpunktu). Kombingta terapija,
vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir pétita tikai pieaugusiem pacientiem.

Ilgstosas darbibas eksenatids jaievada vienu reizi nedéla katru ned€lu viena un taja pasa diena.
NepiecieSamibas gadijuma nedglas dienu, kura zales tiek injic€tas, var mainit, ja ieprieks$€ja deva tika
ievadita vismaz trTs dienas pirms tam. llgstosas darbibas eksenatidu var lietot jebkura dienas laika,
€Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.



Ja kada deva tiek izlaista, ta jaievada, tiklidz tas faktiski iesp&jams, ar nosacijumu, ka nakama shéma
paredzeta deva bus jaievada ne agrak ka péc 3 dienam. P&c tam pacienti var atsakt ierasto doz€Sanas
shému, zales ievadot vienu reizi nedgela.

Ja kada deva tiek izlaista un nakama shéma paredzeta deva bis jaievada pec 1 vai 2 dienam, pacientam
nav jaievada izlaista deva, bet jaatsak ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana nakamaja shéma
paredzgetaja zalu ievadiSanas diena.

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas laika papildu paskontrole nav nepieciesama. Glikozes Iimena
paskontrole asins ir nepiecieSama, lai pielagotu sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu,
pasi tad, ja tiek sakta eksenatida lietoSana un samazinata insulina deva. Insulina devu ieteicams
samazinat pakapeniski.

Ja pec ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas partrauksSanas tiek sakta citu glikozi pazeminoSo
lidzeklu lietoSana, janem veéra zalu ilgsto$a izdaliSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana atkariba no vecuma nav nepiecieSama. Tacu, ta ka palielinoties vecumam nieru
darbiba parasti klust vajaka, janem vera pacienta nieru darbiba (skatit “Nieru darbibas traucgjumi”)
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija vai smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] < 30 ml/min) nav ieteicama (skatit
4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pusaudziem un bé&rniem no 10 gadu vecuma deva nav japielago. Dati par be&rniem lidz 10 gadu
vecumam nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apakspunktu).

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai

Ilgstosas darbibas eksenatidu ir paredz&ts pacientam ievadit paSam sev. Katru komplektu drikst lietot
tikai viena persona un vienu reizi.

Pirms ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas uzsakSanas loti ieteicams veselibas apriipes
profesionaliem veikt savu pacientu un to apriip&taju apmacibu. Rupigi jaievero iepakojumam
pievienotie “Noradijumi zalu lietotajam”.

Deva subkutanas injekcijas veida jaievada védera, augsstilba vai aug§delma mugurgja virsma uzreiz
pé&c pulvera suspendésanas $kidinataja.

Lietojot vienlaicigi ar insulinu, ilgstosas darbibas eksenatids un insulins ir jaievada divu atsevisku
injekciju veida.

Noradijumus par zalu suspend@Sanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta un “Noradijumi zalu
lietotajam”.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, ka arT diab&tiskas
ketoacidozes arstéSanai.

Ar ilgstoSas darbibas eksenatidu nevar aizstat insulinu. No insulina atkarigiem pacientiem p&c straujas
insulina lietoSanas partraukSanas vai devas samazinasanas zinots par diabétisku ketoacidozi (skatit
4.2. apakSpunktu).

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst ievadit intravenozas vai intramuskularas injekcijas veida.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kad tiek veikta dialize, atseviskas tiilit€jas darbibas
eksenatida devas palielindja kunga un zarnu trakta blakusparadibu biezumu un smaguma pakapi, tadel
ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 30 ml/min).

Eksenatida lietoSanas gadijuma retak sanemti zinojumi par nieru darbibas parmainam, tai skaita
paaugstinatu kreatinina [Tmeni seruma, nieru darbibas trauc€jumiem, hroniskas nieru mazspgjas
pastiprinaSanos un akiitu nieru mazspé&ju, kuras gadijuma dazkart bijusi nepiecieSsama hemodialize.
Dazi no Siem gadijumiem bija pacientiem, kuriem bija hidrataciju ietekmé&josas blakusparadibas, tai
skaita slikta duisa, vemsSana un/vai caureja, un/vai kuri bija lietojusi zales, kas ietekmé nieru
darbibas/hidratacijas pakapi. Vienlaikus lietotas zales bija angiotensinu konvert&josa enzima
inhibitori, angiotenstna Il antagonisti, nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un diurétiskie Iidzekli. P&c
balstterapijas un zalu, kuras var izraisit problémas, tai skaita eksenatida, lietoSanas partraukSanas nieru
darbibas parmainas bijusas atgriezeniskas.

Smaga kunga un zarnu trakta slimiba

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar smagam kunga un zarnu trakta slimibam, tai
skaita gastroparézi, nav tikusi pétita. Ta lietoSana biezi ir saistita ar blakusparadibam kunga un zarnu
trakta, tai skaita sliktu diiSu, vemSanu un caureju. Tadel ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana
pacientiem ar smagu kunga un zarnu trakta slimibu nav ieteicama.

Akiits pankreatits

GLP-1 receptoru agonistu lietoSana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita raSanas risku. Kliniskajos
petijumos par ilgstosas darbibas eksenatidu akiits pankreatits attistijas 0,3% pacientu. Sanemti
spontanie zinojumi par akiita pankreatita gadijumiem, lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu. Veicot
uzturoSu arst€Sanu, noverota pankreatita izzuSana, bet loti retos gadijumos zinots par nekrotizgjoSu vai
hemoragisku pankreatitu un/vai naves gadijumiem. Pacienti jainforme par raksturigo akiita pankreatita
simptomu — pastavigam, stipram sap&m vedera. Ja rodas aizdomas par pankreatitu, ilgstosas darbibas
eksenatida lietoSana japartrauc; ja tiek apstiprinata akiita pankreatita diagnoze, ilgstosas darbibas
eksenatida lietoSanu nedrikst atsakt. Piesardziba jaievero pacientiem, kuriem anamn@z€ ir pankreatits.

Vienlaikus lietotas zales

Ilgstosas darbibas eksenatidalietosana vienlaikus ar D-fenilalanina atvasinajumiem (meglitinida grupas
lidzekliem), alfa-glikozidazes inhibitoriem, dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoriem un citiem GLP-1
receptoru agonistiem nav pétita. Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana vienlaikus ar talitéjas darbibas
eksenatidu nav tikusi petita un nav ieteicama.

Zalu antivielu (ZA) izraisits efektivitates trukums pediatriskajiem pacientiem

Iesp&jams, ka salidzinajuma ar pieaugusajiem pediatriskajiem pacientiem ir lielaka nosliece uz augsta
ZA titra rasanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar augstaku antivielu titru var bt vajaka
HbAc atbildes reakcija.




Zalu antivielu noteikSana nav komerciali pieejama, tomér tad, ja vélama glikémijas kontrole nav
sasniegta, lai gan ir apstiprinata pacienta lidzestiba, arstiem neatkarigi no efektivitates trilkuma
iemesla jaapsver citu pretdiab&ta Iidzeklu lietoSana.

Mijiedarbiba ar varfarinu
Varfarinu lietojot vienlaikus ar eksenatidu, spontani zinots par gadijumiem, kad palielinajies INR
(starptautiskais standartizgtais koeficients), un tas bijis saistits ar asinoSanu (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Hipoglikémija

Klmiskos petijumos ilgstosas darbibas eksenatidu lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, palielingjies hipoglikémijas risks. Bez tam kliniskajos p&tijumos pacientiem ar viegliem
nieru darbibas traucgjumiem, kas lietoja kombing&tu terapiju ar sulfonilurinvielas atvasinajumu,
hipoglikémija radas biezak neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Ar sulfonilurinvielas
atvasinajuma lietoSanu saistita hipoglikémijas riska mazinasSanai jaapsver ta devas samazinaSana.

Strauja kermena masas samazinasanas

Pacientiem, kas sanémusi terapiju ar eksenatidu, zinots par strauju kermena masas samazinasanos ar
atrumu > 1,5 kg nedgla. Tik straujai kermena masas samazinasanai var bt kaitigas sekas. Pacientiem
ar strauju kermena masas samazinasanos janovero zultsakmenu pazimes un simptomi.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas partraukSanas ilgstoSas darbibas eksenatida iedarbiba var turpinaties, jo eksenatida
Itmenis plazma pazeminas 10 nedglu laika. Atbilstosi jaapsver citu zalu un devu izvéle, jo nevélamas
blakusparadibas var turpinaties un efekts var vismaz dal&ji pastavet, lidz eksenatida [imenis samazinas.

Paligvielas
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, -biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Sulfonilurinvielas atvasinajumi

Var biit nepiecieSama sulfonilurinvielas atvasinajumu devas pielagoSana, jo ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu terapiju saistits palielinats hipoglikemijas risks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kunga iztukSoSanas

Pétjjuma, kura paracetamols tika izmantots par kunga iztukSosanas indikatoru, iegiitie rezultati liecina,
ka ilgstosas darbibas eksenatida iedarbiba uz kunga iztukSosanas paléninasanu ir neliela un nav
sagaidams, ka tas var&tu kltniski nozimigi samazinat vienlaikus lietoto peroralo zalu uzstkSanas
atrumu un apjomu. Tad€l nav nepiecieSama zalu, kuras ietekmé kavéta kunga tukSosanas, devu
mainiSana.

Ja 14 nedglas pec ilgstosas darbibas eksenatida terapijas tika lietotas 1000 mg paracetamola tabletes
neatkarigi no maltites, netika noverotas nozimigas paracetamola AUC parmainas, salidzinot ar
kontroles periodu. Paracetamola Ciax Samazinajas par 16% (tuksa disa) un 5% (pec malftites), bet tmax
palielinajas no aptuveni 1 stundas kontroles perioda Iidz 1,4 stundam (tuksa daisa) un 1,3 stundam (péc
maltites).

Turpmak raksturotie mijiedarbibas p&tijumi veikti ar 10 pg tilitéjas darbibas eksenatidu, nevis
ilgstosas darbibas eksenatidu.

Varfarins

Varfarinu lietojot 35 miniites p&c tulitgjas darbibas eksenatida, tika noverota tmax aizkavesanas par
aptuveni 2 h. Netika noverota kliniski nozimiga ietekme uz Cmax un AUC. Varfarina un ilgstosas
darbibas eksenatida vienlaikus lietoSanas gadijuma spontani zinots par INR palielinasanos. Sakot
ilgstosas darbibas terapiju pacientiem, kas lieto varfarinu un/vai kumarina atvasinajumus, jakontrole
INR (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).



Hidroksimetilglutarilkoenzima A reduktazes inhibitori

Salidzinot ar lovastatina monoterapiju, tiilit€jas iedarbibas eksenatidu lietojot vienlaikus ar vienu
lovastatina devu (40 mg), lovastatina AUC un Cnax samazinajas par attiecigi aptuveni 40% un 28%,
bet tmax pagarinajas par 4 stundam. 30 nedglas ilgos, ar placebo kontrol&tos tuilitejas iedarbibas
eksenatida kliniskos petjjumos, eksenatida lietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem
nebija saistita ar pastavigam lipidu Iimena parmainam (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav nepiecieSama
noteikta devas pielagoSana jau ieprieks; tacu lipidu Itmenis adekvati jakontrolg.

Digoksins un lizinoprils

Mijiedarbibas petijumos par tiilit€jas iedarbibas eksenatida ietekmi uz digokstu un lizinoprilu netika
atklata kliniski nozimiga ietekme uz Crax un AUC, tacu tika noverota tmax aizkavéSanas par aptuveni
2 h.

Etinilestradiols un levonorgestrels

Kombinéta perorala kontraceptiva lidzekla (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) lietoSana
vienu stundu pirms tiilit€jas iedarbibas eksenatida neietekmgja etinilestradiola un levonorgestrela
AUC, Cpax vai Cin. Perorala kontraceptiva lidzekla lietoSana 35 miniites p&c eksenatida neietekméja
AUC, tacu izraisTja etinilestradiola Cmax samazinasanos par 45% un levonorgestrela Cpax
samazinasanos par 27-41%, ka arT aizkavéja tmax par 2-4 h kunga iztukSosanas aizkavésanas del. Cpax
samazinajumam ir ierobezota klniska nozime, un perorala kontraceptiva lidzekla deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Eksenatida mijiedarbibas p&tijumi ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Sievietes reproduktiva vecuma
Sakara ar ilgstoSo izdaliSanas periodu, ilgstosas darbibas eksenatida terapijas laika sievietem

reproduktiva vecuma ir jalieto kontraceptivie Iidzekli. So zalu lietoSana japartrauc vismaz 3 ménesus
pirms ieplanotas griitniecibas.

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanu griitniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekam nav zinams.
Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot griitniecibas laika, ir ieteicama insulina lietoSana.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena cilvékam. Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot
barosanas ar kriti perioda laika.

Fertilitate
Nav veikti petijumi par ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ilgstosas darbibas eksenatidam nav nozimigas ietekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Ja ilgsto$as darbibas eksenatids tiek lietots kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, pacientiem jaieteic ieverot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla
vadiSanas un mehanismu apkalposSanas laika.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lieto§anas droSumu

Picaugusajiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija galvenokart saistitas ar kunga un zarnu
traktu (slikta duSa, par kuru tika zinots visbiezak, bija saistita ar terapijas sakSanu un laika gaita
mazinajas, un vemsana). Bez tam radas art reakcijas injekcijas vieta (nieze, mezglini, erit€ma),




hipoglikémija (kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu) un galvassapes. Vairums ar ilgstosas
darbibas eksenatida lietoSanu saistito blakusparadibu pec smaguma pakapes bija vieglas vai vidgji
smagas.

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Kliskajos petijumos noveroto un spontanajos zinojumos par pieaugusajiem (nav noverots klmiskajos
petijumos, biezums nav zinams) minéto ilgstosas darbibas eksenatida blakusparadibu biezums ir
apkopots 1. tabula.

Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskajos p&tijumos par pieaugusajiem visparejas terapijas metodes bija
dieta un fiziska slodze, metformins, sulfonilurinvielas grupas Iidzeklis, tiazolidindiona grupas
lidzeklis, peroralo glikozi pazeminoSo zalu kombinacija vai bazalais insulins.

Blakusparadibas talak noraditas, izmantojot MedDRA ieteikto apzZim&umu, un ir sakartotas pec
organu sist€ému grupas un absoliita biezuma. BieZuma grupas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 un < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).



1. tabula. Kliniskajos pétijumos un spontanajos zinojumos pieaugusajiem identificetas ilgstosas
darbibas eksenatida blakusparadibas

Zalu blakusparadibas
un organu sistemu
klasifikacija

Sastopamibas bieZums

Loti
biezi

Biezi

Reti
Retak

Loti reti

Nav
zinami

Asins un limfatiskas sistémas trauc

€jumi

Zalu induceta
trombocitopénija

X4

AKknu un/vai zults
izvades sistémas
traucejumi

Holecistits

Holelitiaze

X6

Imiinas sistemas
traucejumi

Anafilaktiska reakcija

Xl

Vielmainas un uztures
traucejumi

Hipoglikémija (kopa ar
sulfonilurinvielas
atvasinajumu)

Xl

Samazinata &stgriba

Hipoglikémija (kopa ar
insulinu)

Organisma dehidratacija

Xl

Nervu sistémas
traucejumi

Galvassapes

Reibonis

Xl

Disgeizija

Miegainiba

Kunga un zarnu trakta
traucejumi

Zarnu obstrukcija

Xl

Akiits pankreatits (skattt
4.4. apakSpunktu).

Xl

Slikta dusa

Xl

VemsSana

Caureja

Xl

Dispepsija

Sapes védera

Gastroezofageala atvilpa
slimiba

V&dera uzpiisanas

Atraugasanas

Aizcietgjums

Meteorisms

Aizkavéta kunga
iztukSoSanas

Adas un zemadas audu
bojajumi




Zalu blakusparadibas Sastopamibas biezums
un organu sistemu
klasifikacija

Loti Reti Loti reti Nav
biezi Biezi Retak zinami

X4

Makulozi vai papulozi
izsitumi
Nieze un/vai natrene X!
Angioedeéma X!
Abscess un celulits x4
injekcijas vieta
Hiperhidroze X!
Alopécija X!
Nieru un urinizvades
sistémas traucéjumi
Nieru darbibas parmainas,
tai skaita akiita nieru
mazspeja, hroniskas nieru
mazspejas
pastiprinasanas, nieru X!
darbibas traucgjumi,
paaugstinats kreatinina
Itmenis seruma (skattt
4.4. apakSpunktu).
Vispareji traucéjumi un
reakcijas ievadi§anas
vieta
Nieze injekcijas vieta X!
Nespéeks X!
Eritema injekcijas vieta X!
Izsitumi injekcijas vieta X!
Astenija X!
Nervozitates sajiita X!
Izmeklejumi
Paaugstinats
starptautiskais
standartizetais koeficients
(skatit 4.4. apakSpunktu)

! Biezums pamatots ar divpadsmit ilgsto§as darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un dro§uma

pétijumiem. n= 2868, kopa (n= 1002, pacienti, kuri sanema sulfonilurinvielas grupas atvasinajumu).

2 Pamatots ar hipoglikémijas epizodém, kuru gadijuma: 1. iestdjas samanas zudums, krampji vai koma, ko novers

glikagona vai glikozes ievadiSana, VAI 2. ir nepiecieSama tre$as personas iejaukSanas, lai tas noverstu, jo

slimniekam ir trauc€ta apzina vai uzvediba, un glikozes lItmenis ir < 54 mg/dl (3 mmol/l), VAI 3. rezultats ir

simptomi, kas atbilst hipoglikémijai, ar glikozes limeni < 54 mg/dl (3 mmol/l) pirms arsté$anas.

3 Biezums novérots petijuma, kura ilgstosas darbibas eksenatidu lietoja papildus glargina insulinam (N=231), 28

nedgelas ilgaja kontrolétas terapijas perioda.

* Biezums pamatots ar ilgstosas darbibas eksenatida spontano zinojumu datiem (nezinams denominators).

5 Biezums pamatots ar seSpadsmit ilgstosas darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un droSuma

petijumiem. n=4086, kopa.

¢ Biezums, pamatojoties uz BYDUREON pabeigtajiem drouma un efektivitates pétijumiem (n=3560 kopa);

ietver DURATION 7 un DURATION 8 pétfjumus.

X4

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Zalu inducéta trombocitopeénija

P&cregistracijas perioda zinots par picaugusajiem novérotu zalu induc&tu trombocitopéniju (ZITP) ar
eksenatida atkarigam antivielam pret trombocitiem. ZITP ir imtinmedi&ta reakcija, ko izraisa zalu




atkarigas antivielas pret trombocitiem. Sis antivielas izraisa trombocitu destrukciju sensibilizgjoso zalu
klatbiitng.

Hipoglikemija

Hipoglikémijas rasanas biezums palielindjas, ja ilgstosas darbibas eksenatids pieaugusajiem tika lietots
kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (24,0%, salidzinot ar 5,4%) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lai mazinatu ar sulfonilurinvielas grupas lidzekla lietosanu saistito hipoglikémijas risku, var apsvert
sulfonilurinvielas atvasinajuma devas mazinasanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ilgstosas darbibas eksenatidam bija saistits ar nozimigi mazaku hipogliké€mijas epizozu rasanas
biezumu neka bazala insulina gadijuma pacientiem, kas lietoja art metforminu (3%, salidzinot ar
19%), un pacientiem, kas lietoja arT metforminu kombinacija ar sulfonilurinvielas grupas lidzekli
(20%, salidzinot ar 42%).

Visos 12 ilgstosas darbibas eksenatida petijumos vairums hipoglike€mijas epizozu (99,9%, n=649) bija
vieglas un izzuda pec iekskigas oglhidrata lietoSanas. Vienam pacientam tika zinots par nopietnu
hipoglikémiju, jo vinam bija loti zems glikozes limenis asinis (2,2 mmol/l) un bija nepiecieSama
palidziba iekSkigai oglhidratu uznemsanai, kas kupgja hipoglikeémijas 1ekmi.

Kad ilgstosas darbibas eksenatids tika pievienots bazalajam insulinam, insulina devas sakotngja
pielagosana nebija nepiecieSama. Lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu kombinacija ar bazalo
insultu, kltniski bitiskas hipoglikémijas epizozu sastopamibas atskiribas, salidzinot ar insulina
lietoSanu, netika noverotas. Grupa, kura ilgstoSas darbibas eksenatidu lietoja kopa ar insulmu,
nopietnas hipoglikémijas epizozu nebija.

Slikta diisa

Blakusparadiba, par kuru tika zinots visbiezak pieauguSajiem, bija slikta diiSa. 20% ilgstosas darbibas
eksenatida pacientu terapijas grupa zinoja par vismaz vienu sliktas diisas epizodi, salidzinot ar 34%
talitejas darbibas eksenatida pacientu grupa. Vairums sliktas diiSas epizozu bija vieglas vai vidgji
smagas. Turpinot terapiju, vairumam pacientu, kuram slikta diisa radas terapijas sakuma, tas biezums
mazinajas.

Izstasanas biezums blakusparadibu d&] 30 nedglas ilga kontrol&ta petijuma bija 6% ilgstosas darbibas
eksenatida terapijas grupa un 5% tiilitejas darbibas eksenatida grupa. Biezaka nevelama
blakusparadiba, kuras del abu terapijas grupu pacienti izstajas no petijuma, bija slikta diisa un
vemsana. [zstasanas biezums no kliniska p&tijuma sliktas dtiSas un vemsanas dg] bija < 1% ilgstosas
darbibas eksenatida grupa un 1% tiilit€jas darbibas eksenatida grupa.

Reakcijas injekcijas vieta

Petijumos 6 ménesu kontrolétas fazes laika reakcijas injekcijas vieta pieauguSiem pacientiem ilgstosas
darbibas eksenatida terapijas grupa tika noveérotas biezak neka pacientiem salidzinamas terapijas grupa
(16%, salidzinot ar 2-7%). Sis reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas, un to dél pacienti parasti
no petijuma neizstajas. Pacientiem var atvieglot simptomus, nepartraucot arst€Sanu. Turpmakas
injekcijas katru nedelu javeic dazadas vietas.

Mazi mezglini subkutanas injekcijas vieta klmiskajos petijumos tika noveroti loti biezi, un tas atbilst
zinamajam poli (D,L-laktida koglikolida) polim@ra mikrosferu preparata ipas§ibam. Vairums atsevisko
mezglinu bija asimptomatiski, neietekméja piedalisanos petijuma un izzuda 4 lidz 8 nedelu laika.
Imunogenitate

P&c terapijas ar ilgstosas darbibas eksenatidu pacientiem var rasties antivielas pret eksenatidu, kas
atbilst protetnu un peptidu farmaceitisko preparatu potenciali imunogeniskajam TpaSibam. Vairumam

pacientu, kuriem radusas antivielas, to titrs ar laiku mazinas.

Antivielas (ar lielu vai mazu titru) nav glikémijas kontroles prognozes faktors konkrétam pacientam.
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Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskajos petijumos aptuveni 45% pieauguso pacientu p&tijuma beigas
maza titra bija antivielas pret eksenatidu. Kopuma to pacientu procentualais daudzums, kuriem bija
pieraditas antivielas, kliiskos p&tljumos nemainijas. Kopuma glikémijas kontroles pakape (HbA|c)
bija lidziga ar pacientiem, kuriem antivielu titra nebija. Tresas fazes p&tijumos apmeram 12% pacientu
antivielu titrs bija lielaks. Dalai So pacientu p&tijumu kontroléta perioda beigas nebija glikémijas
reakcija pret ilgsto$as darbibas eksenatidu; glikozes [imena uzlaboSanas nebija 2,6% pacientu ar
antivielam lielaka titra un 1,6% pacientu ar negativu antivielu izmekl&uma rezultatu.

Pastavgja tendence, ka pacientiem ar antivielam pret eksenatidu biezak radas reakcijas injekcijas vieta
(piem@ram, adas apsartums un nieze), tacu pargjo blakusparadibu raSanas biezums un veids bija tads
pats, ka pacientiem bez antivielam pret eksenatidu.

30 nedglas un divos 26 nedglas ilgos petijumos pieaugusiem pacientiem ilgstosas darbibas eksenatidu
grupa biezums, ar kadu radas iesp&jami imunogeénas reakcijas injekcijas vieta (visbiezak nieze ar
erittmu vai bez tas), bija 9%. Pacientiem, kuriem nebija antivielu, §Ts reakcijas radas retak (4%) neka
pacientiem ar antivielam (13%), un lielaks rasanas biezums bija pacientiem, kuram antivielu titrs bija
lielaks.

Antivielas saturoSu paraugu izp&te netika atklata nozimiga krusteniska reaktivitate pret [idzigiem
endogenajiem peptidiem (glikagons vai GLP-1).

Strauja kermena masas samazinasanas

30 nedglas ilga petijuma aptuveni 3% (n=4/148) pieauguso pacientu ilgstosas darbibas eksenatida
grupa bija vismaz viens straujas kermena masas samazinasanas laika posms (divos secigos p&tijuma
apmeklIgjumos registréta kermena masas starpiba bija lielaka par 1,5 kg/nedgla).

Paatrinata sirdsdarbiba

Ilgstosas darbibas eksenatida klinisko p&tijumu apvienotie rezultati par pieauguSiem pacientiem
liecina, ka salidzinot ar sakotngjo stavokli (74 sitieni miniit€), sirdsdarbibas atrums (heart rate-HR)
palielinajas vid&ji par 2,6 sitieniem mintte. 15% ar ilgsto$as darbibas eksenatidu arstéto pacientu HR
palielinajas vid&ji par > 10 sitieniem minite; aptuveni 5% Iidz 10% pacientu no citam terapijas
grupam HR palielinajas vidgji par > 10 sitieniem minate.

Pediatriska populacija
Kliskaja petijuma pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu) novérotais
eksenatida droSumaprofils bija Iidzigs tam, kads noverots petijumos ar pieaugusajiem.

Pediatriskaja p&tijjuma netika novéroti smagas hipoglikémijas gadijumi.

24 nedglas ilgaja dubultmasketas arstéSanas perioda vienam ilgstosas darbibas eksenatida grupas
pacientam (1,7%) un vienam placebo grupas pacientam (4,3%) bija viegla hipoglikémija (definéta ka
nenozimigs hipoglikémijas notikums ar hipoglikeémijai atbilstoSiem simptomiem un glikozes Iimeni
zem 3 mmol/l [54 mg/dl] pirms gadijuma novérSanas). Abi pacienti ka fona terapiju sanéma insulinu.

Saskana ar petnieku zinojumiem citi hipoglikémijas gadijumi, epizodes, kas neatbilda ne smagas, ne
vieglas hipoglikémijas krit€rijiem, ir bijusi attiecigi astoniem pacientiem (13,6%) un vienam
pacientam (4,3%) ilgstosas darbibas eksenatida un placebo grupa. No Siem pacientiem sesi ilgstosas
darbibas eksenatida grupas pacienti un viens placebo grupas pacients ka fona terapiju sané€ma insulinu.

Pediatriskaja p&tjjuma maksimalais jebkura p&tijuma posma noverotais antivielu titrs bija zems

(< 625) aptuveni 30% pacientu un augsts (> 625) aptuveni 63% pacientu. To pacientu procentuala
dala, kuriem bija pozitivs antivielu titrs, maksimumu sasniedza aptuveni 12. nedgla. Petijumam
turpinoties l1dz 52. nedglai, pacientu ar augstu titru procentuala dala bija samazinajusies (31%), un
palielinajas to pacientu procentuala dala (40%), kuriem bija zems titrs. Pacientiem ar augstaku
antivielu titru var but vajaka HbA lc atbildes reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam
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Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozeésana

Eksenatida pardozesanas iedarbiba (pamatojoties uz tiilitjas darbibas eksenatida klmiskajiem
petijumiem) bija slikta diiSa smaga pakape, smaga vemsana un strauja glikozes koncentracijas
samazinasanas asinis. PardozéSanas gadijuma jasak atbilstoSa balstterapija atkariba no pacienta
klmiskajam izpausmém un simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arst€Sanai, glikagonam Iidziga peptida-1 (GLP-1) analogi,
ATK kods: A10BJO1

Darbibas mehanisms

Eksenatids ir glikagonam Iidziga peptida-1 (GLP-1) receptora agonists, kam ir vairakas glikagonam
lidziga peptida-1 (GLP-1) antihiperglikemizgjosas 1pasibas. Eksenatida aminoskabju seciba dalgji
lidzinas cilveka GLP-1 aminoskabju secibai. Pieradits, ka in vitro eksenatids piesaistas pie zinama
cilveka GLP-1 receptora un aktive to, ta iedarbibu medié cikliskais AMF un/vai citi intracelularo
signalu mehanismi.

Ar glikozatkariga mehanisma palidzibu eksenatids pastiprina insulina sekréciju no aizkunga dziedzera
beta Sinam. Mazinoties glikozes koncentracijai asinis, samazinas ar1 insulina sekrécija. Eksenatidu
lietojot kombinacija ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas lidzekli, netika novérota
hipoglikémijas biezuma palielinasanas, salidzinot ar placebo kombinacija ar metformiu un/vai
tiazolidindiona grupas lidzekli, kas, iesp&jams, saistits ar So glikozatkarigo insulintropo mehanismu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Eksenatids nomac glikagona sekreciju, kas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir neadekvati
pastiprinata. Glikagona koncentracijas mazinaSanas ietekm@ samazinas glikozes izdaliSanas no aknam.
Tacu eksenatids nerada traucgjumus normala glikagona vai citu hormonu reakcija pret hipoglikémiju.

Eksenatids palénina kunga iztuk$o$anos, ta mazinot atrumu, ar kadu no partikas iegita glikoze nonak
asinsrite.

Pieradits, ka eksenatida lietoSana mazina partikas paterinu, jo samazinas €stgriba un pastiprinas sata
sajlta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eksenatids uzlabo glikémijas kontroli, jo pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tas stabili samazina
glikozes koncentraciju gan p&c maltites, gan tuksa dusa. Atskiriba no dabiga GLP-1, ilgsto$as darbibas
eksenatida farmakokinétiskas un farmakodinamiskas pasibas lauj to ievadit vienu reizi nedgla.

Eksenatida farmakodinamiska p&tijuma tika pieradits, ka pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu (n=13)
reakcija pret intravenozu glikozes bolus injekciju atjaunojas pirmas fazes insulina sekrécija un
uzlabojas otras fazes insulina sekrecija.

Kliniska efektivitate un droSums

Ilgstosas darbibas eksenatida ilgstoso klisko petijumu rezultati aprakstiti talak, Sajos petijumos
piedalijas 1356 pieaugusi petijuma dalibnieki, kas saneéma ilgsto$as darbibas eksenatidu, 52%
dalibnieku bija viriesi un 48% - sievietes, 230 pétijuma dalibnieki (17%) bija > 65 gadu vecuma.
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Turklat dubultmaskéta, ar placebo kontroleta kardiovaskularo iznakumu petijuma (EXSCEL) tika
iesaistiti 14 752 pieaugusi dalibnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un jebkadu KV riska pakapi, eksenatidu
pievienojot pacienta parastajai aprupei.

Glikémijas kontrole

Divos pétijumos ar pieauguSajiem ilgstoSas darbibas eksenatids pa 2 mg vienu reizi nedéla tika
salidzinats ar eksenatidu pa 5 pg divas reizes diena, kas péc 4 nedelam tika aizstats ar eksenatidu pa
10 pg divas reizes diena. Viena pétijuma ilgums bija 24 ned€las (n = 252), bet otra p&tijuma ilgums
bija 30 nedelas (n = 295), kam sekoja atklats petijuma pagarinajums, kura visi pacienti sanéma
ilgstosas darbibas eksenatidu pa 2 mg vienu reizi nedéla vel 7 gadus (n = 258). Abos petjjumos abas
terapijas grupas HbA . samazinasanas tika noverota jau pirmaja HbA . noteikSana p&c terapijas
saksanas (4. vai 6. nedgla).

Salidzinot ar pacientiem, kas san@ma talitgjas darbibas eksenatidu, ilgstosas darbibas eksenatida
lietotajiem bija statistiski nozimigi lielaks HbA . samazinajums (2. tabula).

Abos petijumos pacientiem gan ilgstosas darbibas eksenatida, gan tilit€jas darbibas eksenatida grupa
tika noverota kliniski nozimiga ietekme uz HbA . neatkarigi no cukura diab&ta pamatterapijas veida.

Abos petijumos HbA . samazinajums lidz < 7% vai < 7% kliniski un statistiski nozimigi vairak radas
pétijuma dalibniekiem ilgsto$as darbibas eksenatida grupa neka pacientiem tiilitejas darbibas
eksenatida grupa (attiecigi p < 0,05 un p=< 0,0001).

Pacienti gan ilgstoSas darbibas eksenatida, gan tulitgjas darbibas eksenatida grupa panaca kermena
masas samazinasanos, salidzinot ar p&tfjuma sakumu, tacu abu terapijas grupu atSkiriba nebija
nozimiga.

eksenatidu aizstaja ar ilgstosas darbibas eksenatidu (n = 121), 52. nedgla bija panakts tads pat HbA .
samazinajums —2,0%, salidzinot ar sakotngjo vertibu, ka pacientiem, kuri sanéma ilgstosas darbibas
eksenatidu. Visiem pacientiem, kuri pabeidza dalibu 7 gadus ilga, nekontroléta petijuma pagarinajuma
(n=122 no 258 pacientiem, kuri tika ieklauti pagarinajuma faze), HbA . pakapeniski palielinajas sakot
no 52. nedglas, bet pec 7 gadiem joprojam bija samazinats salidzinajuma ar sakotngjo vertibu petijjuma
sakuma (-1,5%). Pec 7 gadiem Siem pacientiem saglabajas stabils kermena masas samazinajums.
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2. tabula. Divu klinisko pétijumu, kuros ilgstosas darbibas eksenatids salidzinats ar tiilitéjas
darbibas eksenatidu kopa ar tikai dietu un fizisko slodzi, metforminu un/vai sulfonilurinvielas
atvasinajumu un metforminu un/vai tiazolindiona grupas Iidzekli (paredzéts pacientu terapijai),

rezultati

24 nedélas ilgais petijjums Ilgstosas Tulitejas
darbibas darbibas
eksenatids eksenatids
2 mg 10 pg divas

reizes diena

n 129 123

Vidéjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,5 8,4

Parmaina, salidzinot ar vértibu pétijjuma sakuma -1,6 (20 ,1)** | -0,9 (£0,1)

(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,67 (-0,94, -0,39) **

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TD)

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 58 30

Glikozes Ilmena parmaina plazma tuksa dasa -1,4 (£0,2) -0,3 (£ 0,2)

(mmol/l) (+ SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 97 94

Parmaina, salidzinot ar petijjuma sakumu ( £ SN) -2,3(£0,4) -1,4(£0,4)

Starpiba starp abu terapijas grupu vidéjam -0,95 (-1,91, 0,01)

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TID)

30 nedélas ilgais petijjums

n 148 147

Videjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,3 8,3

Parmaina, salidzinot ar vertibu pétijuma sakuma -1,9 (£ 0,1)* -1,5(0,1)

(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,33 (-0,54, -0,12) *

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TD)

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 73 57

Glikozes Iimena parmaina plazma tuksa duasa -2,3(£0,2) -1,4 (£0,2)

(mmol/l) (= SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 102 102

Parmaina, salidzinot ar petijjuma sakumu ( £ SN) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Starpiba starp abu terapijas grupu vidéjam -0,08 (-1,29, 1,12)

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TD)

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

Ir veikts 26 nedglas ilgs petijums ar pieaugusajiem, kura ilgstoSas darbibas eksenatids pa 2 mg
salidzinats ar glargina insulinu vienreiz diena. Salidzinot ar glargina insulina terapiju, ilgstosas
darbibas eksenatida lietoSana vairak izmainija HbA|. ITmeni, nozimigi lielaka pakapé samazinaja
vid&jo kermena masu un bija saistita ar retdku hipoglike€mijas epizozu rasanos (3. tabula).
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3. tabula. Viena 26 nedelas ilga kliniska petijuma, kura ilgstosas darbibas eksenatids salidzinats
ar glargina insulinu, abus Iidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu vienu pasu vai
metforminu kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (paredzéts pacientu terapijai), rezultati

Ilgstosas Glargina
darbibas insulins'
eksenatids
2 mg
N 233 223
Vidéjais HbA . (%)
P&tijuma sakuma 8,3 8,3
Parmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu ( £ SN) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,16 (-0,29, -0,03)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TI)
Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 62 54
Glikozes ItTmena parmaina plazma tuksa dusa 2,1 (£ 0,2) -2,8(£0,2)
(mmol/l) (= SN)
Videja kermena masa (kg)
P&tijuma sakuma 91 91
Parmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu ( £ SN) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Starpiba starp abu terapijas grupu vidéjam -4,05 (-4,57, -3,52) *
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TI)

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05

1Glargina insulins tika dozets, lai panaktu glikozes koncentraciju 4,0 - 5,5 mmol/l (72 - 100 mg/dl).
Pacientiem glargina insulina grupa vidg€ja glargina insulina deva terapijas sakuma bija 10,1 SV/diena
un palielingjas Iidz 31,1 SV/diena.

P&c 156 nedelam rezultati atbilda tiem, kas bija aprakstiti starpzinojuma p&c 26 nedelam. Salidzinot ar
glargina insulina lietoSanu, arsteSana ar ilgstoSas darbibas eksenatidu pastavigi un nozimigi uzlaboja
glikeémijas un kermena masas kontroli. P&c 156 nedelam droSuma dati atbilda tiem, kas aprakstiti pec
26 nedelam.

26 nedelas ilga dubultmasketa petijuma ilgstosas darbibas eksenatidu salidzinaja ar maksimalo
sitagliptina un pioglitazona dienas devu pieauguSiem pacientiem, kas lietoja arT metforminu. Visas
terapijas grupas HbA . nozimigi samazinajas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu. Ilgstosas darbibas
eksenatids bija paraks par sitagliptinu un pioglitazonu attieciba uz HbA . parmainu, salidzinot ar
petijuma sakumu.

Ilgstosas darbibas eksenatida grupa bija nozimigi lielaka kermena masas samazina$anas neka
sitagliptina grupa. Pioglitazona lietotajiem kermena masa palielinajas (4. tabula).
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4. tabula. Viena 26 nedélas ilga kliniska pétijuma, kura ilgstoSas darbibas eksenatids salidzinats
ar sitagliptinu un ar pioglitazonu, visus Iidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu (terapijai
paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas Sitagliptins Pioglitazons
darbibas 100 mg 45 mg
eksenatids
2 mg

n 160 166 165

Vidgjais HbA 1. (%)

Petijuma sakuma 8,6 8,5 8,5

Parmaina, salidzinot ar petijjuma sakumu (+ | -1,6 (£ 0,1)* | -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
SN)

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,63 (-0,89, -0,37)**
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% T1I), salidzinajums ar
sitagliptinu

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,32 (-0,57, -0,06,)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu

Pacienti (%), kuriem panakts 62 36 49
HbA. <7%

Glikozes Iimena parmaina plazma tuksa -1,8 (£0,2) -0,9(£0,2) -1,5(£0,2)
dasa (mmol/l) (= SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 89 87 88

Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu -2,3(+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(£ SN)

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -1,54 (-2,35, -0,72)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
sitagliptinu

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -5,10 (-5,91 , -4,28)**
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

28 nedglas ilga, dubultmasketa petijuma ar pieaugusajiem dapagliflozina un ilgsto$as darbibas
eksenatida kombinacija tika salidzinata ar atseviski lietotu dapagliflozinu un atseviski lietotu ilgstosas
darbibas eksenatidu pacientiem, kuri lietoja metforminu. Visas terapijas grupas HbAlc Iimenis
pazeminajas, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem. Lietojot dapagliflozina un ilgsto$as darbibas
eksenatida kombin&to terapiju, tika konstatets lielaks HbA1c pazeminajums, salidzinot ar sakotn&jo
vertibu, neka lietojot dapagliflozinu monoterapija vai ilgstosas darbibas eksenatidu monoterapija

(5. tabula).

Lietojot dapagliflozina un ilgstosas darbibas eksenatida kombinaciju, tika konstatéts ieverojami lielaks
kermena masas samazinajums, salidzinot ar jebkuru no abam zalém monoterapija (5. tabula).

5. tabula. Viena 28 nedeélas ilga pétijjuma par dapagliflozinu un ilgstosas darbibas eksenatidu

kombinacija ar metforminu, salidzinot ar dapagliflozinu monoterapija un ilgsto$as darbibas
eksenatidu monoterapija (arsteSanai paredzetie pacienti), rezultati
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2 mg ilgstosas
darbibas eksenatida
[0)%%

+
10 mg
dapagliflozina QD

eksenatida QW
+

placebo QD

2 mg ilgstosas darbibas

10 mg dapagliflozina
QD
+
placebo QW

N

228

227

230

Vidajais HbAlc (%)

Sakotngji

9,3

9,3

9,3

Parmainas no sakotn&ja
raditgja (= SN)?

2,0 (20,1)

1,6 (20,1)

1,4 (20,1)

Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

Pacienti (%), kuri
sasniedza HbAlc <7%

45

27

19

Glikozes limena
parmaina plazma
tuksa dasa,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (= SN)

3,7 (20,2)

2,5 (£0,2)

2,7 (20,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atSkiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

Glikozes limena
parmaina plazma
(videja)2 h
pecmaltites
koncetracija,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (= SN)

4,9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atSkiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD)

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

-1,49%%
(-2,04, 0,93)
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2 mg ilgstosas

2 mg ilgstosas darbibas

10 mg dapagliflozina

ar vienu aktivo vielu
(95 % TI)

darbibas eksenatida eksenatida QW QD
QW + +
+ placebo QD placebo QW
10 mg
dapagliflozina QD
Kermena masa, videji
(kg)

Sakotngji 92 89 91
Parmainas no sakotngja
raditaja (+SN)® -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (20,3)
Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba 133
(vidgja) starp -2,00%* ’
kombinaciju un zalem (-2,79, -1,20) (-2,12,-0,55)

QD= vienreiz diena, QW= vienreiz nedela, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, N=pacientu

skaits.

*Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam 28. ned€la ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem mérjjumiem,
ieskaitot terapiju, regionu, sakotngja HbAlc apaksgrupu (< 9,0% vai > 9,0%), ned€lu, un terapijas
attiecigaja nedela mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotngjo raditaju ka kovariantu.

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

Visas p vertibas ir atbilstosi kardinalitatei korig&tas p vertibas.
Analizes nav ieklauti mérjjumi p&c glabgjterapijas un pec priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas

partrauksanas.

28 nedglas ilga dubultmasketa petijuma ar pieaugusajiem ilgstosas darbibas eksenatids, ko pievienoja
glargina insulinam vai glargina insuliam kopa ar metforminu, tika salidzinats ar glargina insultnam
vai glargina insulinam kopa ar metforminu pievienotu placebo. Glargina insulina devu noteica, lai
panaktu 4,0 I1dz 5,5 mmol/l (72 lidz 99 mg/dl) glikozes Itmeni plazma tuksa dasa. Iigstosas darbibas
eksenatids vairak, neka placebo pazeminaja HbA | Iimeni no p&tjjuma sakuma Iidz 28. nedelai (6.

tabula).

Ilgstosas darbibas eksenatids vairak neka placebo samazinaja kermena masu 28. nedgla (6. tabula).
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6. tabula. Viena 28 nedelas ilga petijjuma, kura ilgstosas darbibas eksenatids tika salidzinats ar
placebo, lietojot kombinacija tikai ar glargina insulinu vai ar glargina insulinu un metforminu
(terapijai paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids 2 mg + glargina insulins®
+ glargina insulins®
N 230 228
HbA,. vidéja vertiba (%)
Sakotngjais raditajs 8,5 8,5
Parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju (= SN)° | -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Parmainu no sakotngja raditaja atskiriba (videja) -0,74%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (0,94, -0,54)
Pacienti (%), kuriem panakts HbAlc <7%° 33* | 7
Videja kermena masa (kg)
Sakotngjais raditajs 94 94
Parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju (= SN)° | -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -1,52%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,19, -0,85)
Glikozes Iimena plazma 2 stundas péc maltites | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
parmainas, salidzinot ar veértibu pétijjuma
sakuma (mmol/l) (= SN)*
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -1,54*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,17,-0,91)

N=pacientu skaits katra no terapijas grupam, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, *p vertiba
<0,001 (koriggta atbilstosi kardinalitatei).

*  Insulina vidgjas dienas devas mazako kvadratu vid€jo vertibu izmainas bija 1,6 vienibas ilgstosas
darbibas eksenatida grupa un 3,5 vienibas placebo grupa.

Pielagotas mazako kvadratu vid€jas vertibas un parmainu, salidzinot ar pétijuma sakumu,
atSkiribas starp terapijas grupam 28. nedela ir modelgtas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem
mérijumiem (JMAM), ieskaitot terapiju, regionu, sakotn&ja HbA 1¢ apaksgrupu (< 9,0% vai >
9,0%), SU sakotngjas lietoSanas apaksgrupu (ja vai n€), nedelu un terapijas attiecigaja nedela
mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotn&jo raditaju ka kovariatu. Glikozes limena plazma

2 stundas p&c maltites absoliitas izmainas 28. ned€la ir model&tas [1dzigi, izmantojot ANCOVA.

Visi pacienti bez beigu datiem tiek uzskatiti par tadiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz
terapiju.

4 Pgc maltites tolerances standarta testa.

Analizes nav ieklauti mérjjumi p&c glabgjterapijas un pec priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas
partrauksanas.

Kardiovaskulars noveértéjums

EXSCEL bija pragmatisks kardiovaskularo (KV) iznakumu pétijums par pieauguSiem pacientiem ar
2. tipa cukura diab€tu un jebkadu KV riska pakapi. Pavisam 14 752 pacienti attieciba 1:1 tika
nejausinati iedaliti p&tijuma grupas vai nu ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanai pa 2 mg vienreiz
nedgla, vai arT placebo lietoSanai, p&tamo terapiju pievienojot pacienta jau lietotajai parastajai
terapijai, kas vargja ietvert art SGLT2 inhibitorus. Pacienti tika nov@roti tapat, ka parasta kliniska
praks€, un noveérosanas ilguma mediana bija 38,7 menesi, bet terapijas ilguma mediana — 27,8 ménesi.
P&tijuma beigas organisma stavokla galvenie raditaji bija zinami 98,9% un 98,8% pacientu attiecigi
ilgstosas darbibas eksenatida grupa un placebo grupa. Vidgjais pacientu vecums, iestajoties p&tijuma,
bija 62 gadi (8,5% pacientu vecums bija > 75 gadi). Aptuveni 62% dalibnieku bija viriesi. Vidg€jais
KMI bija 37,2 kg/m?, un vidgjais cukura diabéta ilgums bija 13,1 gads. Vidgjais HbA . bija 8,1%.
Aptuveni 49,3% dalibnieku bija viegli nieru darbibas traucgjumi (aprékinatais glomerularas filtracijas
atrums [aGFA] no >60 lidz < 89 ml/min/1,73 m?), bet 21,6% - vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi
(aGFA no > 30 Iidz < 59 ml/min/1,73 m?). Visa p&tijuma populacija 26,9% pacientu ieprieks nebija
bijusas KV komplikacijas, bet 73,1% dalibnieku bija bijusi vismaz viena KV komplikaciju epizode.
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Primarais drosuma (Iidzvertiguma) un iedarbiguma (parakuma) mérka kriterijs EXSCEL pétijuma bija
laiks 11dz pirmajam apstiprinatajam nopietnajam nevélamajam kardialajam notikumam (Major
Adverse Cardiac Event - MACE) — ar kardiovaskularu (KV) céloni saistitai navei, neletalam miokarda
infarktam (MI) vai neletalam insultam. Visu c€lonu izraisita mirstiba bija sakotngjais vertetais
sekundarais mérka kriterijs.

P&c pievienosanas jau lietotajai parastajai terapijai ilgstosas darbibas eksenatids pacientiem ar 2. tipa
diabgtu nepalielinaja kardiovaskularo risku, salidzinot ar placebo (RA: 0,91; 95 % TI: 0,832; 1,004;
P<0,001 Iidzvertiguma salidzinajumam, skatit 1. att€lu). Ieprieks noteikta apakSgrupas analize
EXSCEL pétijuma pacientiem ar sakotn&ji aprekinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA]

> 60 mL/min/1,73 m> MACE riska attieciba bija 0,86 (95% TI: 0,77-0,97) un pacientiem ar sakotngjo
[aGFA] < 60 ml/min/1,73 m? attiecigi 1,01 (95% TI: 0,86—1,19). Primara salikta un sekundara
kardiovaskulara merka kritérija rezultati redzami 2. attéla.

1. attels.  Laiks lidz pirmajai izspriestajai MACE (arstet paredzeto pacientu populacija)

15 4 | —— Eksenatids >
- -- Placebo P —
8
g 12 -
Es
é 9
£ .8
28
=i =6
SE
2 5
SR
Eksenatids, salidzinot ar placebo:
RA (95 % TI) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meénesi péc nejausinatas iedaliSanas grupas
Riskam paklauto pacientu skaits
Eksenatids 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 29061 2209

RA = riska attieciba, TI = ticamibas intervals

2. attéls.  Intervalu grafiks — primaro un sekundaro meérka kriteriju analize (arstet paredzeto
pacientu populacija)

Riska attieciba Eksenatids Placebo
(95% CI)* (N=T7356) (N=7396)
n (%) Komplikaciju biezums n (%) Komplikaciju biezums RA (95% TI)!
MACE [P — 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Visu clonu izraisita e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
mirstiba
Ar KV céloniem saistita } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
mirstiba
Miokarda infarkts [ . | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Insults } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacija AKS dgl b——e—— | 602(3.2%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hospitalizacija SM de] [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78. 1.13)
I T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Par labu eksenatidam- -Par labu placebo->
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AKS=akiits koronars sindroms; TI=ticamibas intervals; KV=kardiovaskulars; SM=sirds mazsp€ja; RA=riska
attieciba; MACE=major adverse cardiac event (nopietns nevélams kardials notikums); MI=miokarda infarkts;
n=to pacientu skaits, kuriem radas komplikacija; N=pacientu skaits terapijas grupa.

' RA (aktiva terapija/placebo) un TI ir balstiti uz Cox proporcionalo risku regresijas modeli, kas stratificéts p&c
ieprieks notikusas KV komplikacijas ar terapijas grupu tikai ka izskaidrojoSo faktoru.

IlgstoSas darbibas eksenatida grupa nepiecieSamiba papildus lietot hipoglikemizgjosas zales (pec
kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 10,5 uz 100 pacientgadiem) samazinajas par 33%,
salidzinot ar placebo grupu (péc kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 15,7 uz

100 pacientgadiem). Kliniska p&tijuma gaita tika noveérota HbA,. samazinaSanas, un kopgja atskiriba
starp terapijas grupam bija -0,53% (ilgstoSas darbibas eksenatids, salidzinot ar placebo).

Kermena masa

Visos ilgstosas darbibas eksenatida petijumos noverota kermena masas samazinasanas, salidzinot ar
pétijuma sakumu. Cetros ar salidzinajuma zalém kontrolétajos p&tijumos $T kermena masas
samazinaSanas novérota pacientiem ilgsto$as darbibas eksenatida grupa neatkarigi no sliktas dusas
raSanas, lai arT kermena masas samazinajums lielaks bija to pacientu grupa, kuriem bija slikta dusa
(vidgjais samazinajums par 2,9 kg Iidz 5,2 kg pacientiem ar sliktu diiSu, salidzinot ar — 2,2 kg lidz

- 2,9 kg pacientiem bez sliktas dusas).

Cetros ar salidzinajuma zalém kontrol&tajos pétijumos to pacientu procentualais daudzums, kuriem
gan samazinajas kermena masa, gan HbA |, bija no 70 Iidz 79% (to pacientu procentualais daudzums,
kuriem samazinajas HbA ., bija no 88 lidz 96%).

Glikozes Itmenis plazma/seruma
Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana izraisija nozimigu glikozes koncentracijas samazinasanos

—v— v—

petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, glikozes koncentracijas plazma tuksa dusa izmainas laika
no petjjuma sakuma lidz 28. nedg€lai bija -0,7 mmol/l ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -

0,1 mmol/l placebo grupa. Papildus tika noverota arT pecmaltites koncentracijas samazinasanas.
Uzlabojums, kads bija glikozes koncentracijai plazma tuksa diisa, bija stabils visas 52 nedélas.

Béta Stnu darbiba

Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskie petijumi liecina par béta Stinu darbibas uzlaboSanos, izmantojot
tadus raditajus ka homeostazes modela novertgjumus (HOMA-B). letekme uz beta Stinu darbibu stabili
saglabajas visas 52 nedglas.

Asinsspiediens

Cetros ar salidzinajuma zalém kontrol&tos ilgstosas darbibas eksenatida p&tijumos tika novérota
sistoliska asinsspiediena pazeminasanas (2,9 mmHg Iidz 4,7 mmHg). 30 nedg€las ilga petijuma, kura
salidzinamais Iidzeklis bija tulit€jas darbibas eksenatids, gan ilgstosas darbibas eksenatids, gan
talitejas darbibas eksenatids ievérojami samazinaja sistolisko asinsspiedienu (attiecigi par

4,7+1,1 mmHg un 3,4+1,1 mmHg), salidzinot ar sakuma stavokli, bet atSkiribas starp terapijas grupam
nebija butiskas. Asinsspiediena pazeminajums saglabajas visas 52 nedélas.

Ar placebo kontrolétaja petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, sistoliska asinsspiediena izmainas
laika no petijuma sakuma lidz 28 nedglai bija -2,6 mmHg ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -
0,7 mmHg placebo grupa.

Dapagliflozina un ilgstosas darbibas eksenatida kombingta terapija izraisija ieveérojami lielaku
sistoliska asinsspiediena pazeminajumu 28. nedéla (-4,3 +0,8 mmHg), salidzinot ar ilgstosas darbibas
eksenatidu monoterapija (-1,2 £0,8 mmHg, p < 0,01) un dapagliflozinu monoterapija

(- 1,8 0,8 mmHg, p < 0,05).

Lipidu Iimenis tuksa dusa
Ilgstosas darbibas eksenatids nav uzradijis negativu ietekmi uz lipidu raksturlielumiem.
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Pediatriska populacija

2 mg ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas vienu reizi nedéla efektivitate un droSums salidzinajuma
ar placebo lietoSanas efektivitati un droSumu ir vertets randomizeta dubultmaskéta, ar placebo
kontrol&ta, paral€lu grupu pétijuma pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma, kuriem bija 2. tipa
cukura diab&ts un kuri tika arsteti, izmantojot tikai di€tu un fiziskus vingrinajumus vai papildus
lietojot arT stabilas peroralo pretdiabgta Iidzeklu un/vai insulina devas. P&c 24 nedelam tika konstatets,
ka ilgstosas darbibas eksenatids bija paraks par placebo, samazinot HbA . Iimeni (skatit 7. tabulu).

7. tabula. Viena 24 nedelas ilga petijuma rezultati pec ilgstoSas darbibas eksenatida un placebo
salidzinaSanas, tos lietojot pusaudZiem un par 10 gadiem vecakiem bérniem (arstét paredzeto

pacientu populacija)

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids 2 mg QW
QW

Arstéta populacija (N) 58 24
Videjais HbA . Iimenis (%)
Sakotngjais raditajs 8,11 8,22
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo raditaju
(= SN) —0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)*

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

Videja glikozes koncentracija plazma tuksa dasa (mmol/l)

Sakotngjais raditajs 9,24 9,08
Parmainas, salidzinot ar sakotng&jo raditaju
(£ SN) —0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)°

~1,2 (-2,72 1idz 0,32)

Videja kermena masa (kg)

Sakotngjais raditajs 100,33 96,96

Parmainas, salidzinot ar sakotngjo raditaju

(= SN) —0,59 (0,67) 0,63 (0,98)

Parmainu no sakotngja raditaja videja

atSkiriba salidzinajuma ar placebo

(95% TI)° —1,22 (=3,59 lidz 1,15)

To pacientu dala, kuri bija sasniegusi

HbA . limeni < 7,0% 31,0% 8,3%

To pacientu dala, kuri bija sasniegusi

HbA . limeni < 6,5% 19,0% 4,2%

To pacientu dala, kuri bija sasnieguSi

HbA . limeni < 6,5% 19,0% 4,2%
*p=10,012

* Pielagotas mazako kvadratu (MK) vidgjas vertibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam katra vizite ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjo
HbA lc limeni un sakotn&jo HbAlc Iimeni p&c vizites mijiedarbibas ka fiks&tus faktorus, izmantojot
nestrukturétu kovariatu matricu.

® Pielagotas mazako kvadratu (MK) vidgjas vértibas un parmainu no sakotngja raditaja atkiribas starp
terapijas grupam katra vizite ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem mérjjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjas
vertibas, skrininga HbAlc limeni (< 9,0% vai > 9,0%) un sakotng&jas vertibas péc vizites mijiedarbibas
ka fiksetus faktorus, izmantojot nestrukturétu kovariatu matricu.
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5.2 Farmakokinétiskas ipaSibas

Eksenatida absorbcijas Ipasibas atspogulo ilgstosas darbibas eksenatidazalu formas ilgstosas darbibas
Ipasibas. PEc nonaksanas asinsrite eksenatids izklied&jas un elimingjas atbilstosi zinamajam ta
sisteémiskajam farmakokingtiskajam 1pasibam (kas raksturotas Saja apakSpunkta).

UzsiikSanas

P&c 2 mg ilgstosas darbibas eksenatida ievadiSanas reizi nedéla 2 nedélu laika vidgja eksenatida
koncentracija parsniedz mazako efektivo koncentraciju (~ 50 pg/ml), 6 - 7 nedelu laika vid&ja
eksenatida koncentracija plazma pakapeniski palielinas. Turpmak saglabajas eksenatida koncentracija
aptuveni 151-265 pg/ml, kas liecina, ka sasniegta lidzsvara koncentracija. Vienu nedé€lu ilga devu
starplaika eksenatida Iidzsvara koncentracija saglabajas, turklat svarstibas no maksimalas 1idz zemakai
koncentracijai pirms nakamas devas ievadiSanas ir minimalas, salidzinot ar So vidgjo terapeitisko
koncentraciju.

Izkliede
Vidgjais Skietamais eksenatida izkliedes tilpums p&c vienas eksenatida devas subkutanas ievadiSanas ir
28 1.

Biotransformacija un eliminacija

Nekliniskos petijumos pieradits, ka eksenatids tiek izvadits ar glomerularas filtracijas palidzibu, kam
seko proteolitiska noardisanas. Vidéjais $kietamais eksenatida klirenss ir 9 I/h. Sis eksenatida
farmakokinétiskas Tpasibas nav atkarigas no devas. Aptuveni 10 ned€las pec ilgstosas darbibas
eksenatida terapijas partraukSanas vidgja eksenatida koncentracija plazma samazinajas zem mazakas
noteicamas koncentracijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Populaciju farmakokingtikas analize par pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem, kuriem tiek
ievadita 2 mg ilgstosas darbibas eksenatida deva, liecina, ka, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir
normala nieru darbiba (n=84), pacientiem ar vidgji smagiem (n=10) un viegliem (n=56) nieru darbibas
traucgjumiem eksenatida kopgja sistemiska iedarbiba var palielinaties attiecigi apmeéram par 74% un
23% (vidgji paredzamais katra grupa).

Aknu mazspéja

Nav veikti farmakokingtiski petijumi, kuros piedalijusies pacienti ar aknu mazsp&ju. Eksenatids tiek
izvadits galvenokart caur nierém, tadel nav sagaidams, ka aknu disfunkcija varétu ietekmét eksenatida
koncentraciju asinis.

Dzimums, rase un kermena masa
Dzimumam, rasei un kermena masai nav kliniski nozimigas ietekmes uz eksenatida farmakokingtiku.

Vecaki cilveki
Dati par gados vecakiem cilvekiem ir ierobezoti, tatu neliecina par izteiktam eksenatida kopgjas
iedarbibas parmainam, vecumam palielinoties lidz aptuveni 75 gadiem.

Talitejas darbibas eksenatida farmakokinétikas petijuma, kura piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura
diabetu, piecpadsmit gados vecakiem cilvékiem, vecuma no 75 Iidz 85 gadiem, eksenatida (10 pg)
lietoSana izraisija eksenatida vidgéja AUC palielinasanos par 36%, salidzinot ar piecpadsmit 45 -
65 gadus veciem pétijuma dalibniekiem; tas, domajams, saistits ar vajaku nieru darbibu lielaka
vecuma pacientu grupa (skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Populacijas farmakokingtikas analize pusaudziem un berniem vecuma no 10 gadiem ar zemu ZA titru,
kuriem ir 2. tipa cukura diabgts, paradija, ka ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSana pa 2 mg izraisa
iedarbibu, kas lidziga pieaugusajiem noverotajai So zalu iedarbibai.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Lietojot eksenatidu divas reizes diena vai lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu, nekliniskajos
standartpétijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Zurkam un pelém, lietojot ilgstosas darbibas GLP-1 receptoru agonistus, ir novéroti vairogdziedzera
audzgji. Divus gadus ilga ilgstosas darbibas eksenatida kancerogenitates p&tijuma ar zurkam tika
noverota palielinata C-§tinu adenomu un C-§tinu karcinomu sastopamiba, lietojot devas, kuras
atbilstosi AUC >2 reizes parsniedza sistémisko iedarbibu cilvékam. So atklajumu kliniskais
nozimigums paslaik nav zinams.

Eksenatida petijumi ar dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz fertilitati; lielam eksenatida
devam bija ietekme uz skeletu, un tas samazinaja augla un jaundzimusa augsanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris
poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs

natrija karmeloze

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfats, monohidrats
natrija hidrogénfosfats, heptahidrats
tdens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trilkuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

P&c suspendéSanas
Suspensija jainjice talit pec pulvera un skidinataja samaisiSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldgt.

Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 ned€lam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas apstaklus p&c So zalu samaisiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris ir iepildits 3 ml I tipa stikla flakona, kas noslégts ar hlorbutila gumijas aizbazni un aluminija
apvalku ar nonemamu plastmasas nopemamu vacinu.
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Skidinatajs ir iepildits 1,5 ml I tipa stikla pilnslircg, kas noslégta ar brombutila gumijas vacinu un
gumijas virzuli.

Katra vienas devas komplekta ir viens flakons ar 2 mg eksenatida, viena pilnslirce ar 0,65 ml
Skidinataja, viens flakona savienotajs un divas injekciju adatas (viena no tam — rezerves adata).

Iepakojuma lielums ir 4 vienas devas komplekti un daudzpaku iepakojums ar 12 (3 x 4) vienas devas
komplektiem. Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pacientam janorada p&c katras injekcijas izmest §lirci dros$a veida, proti, kad adata vél arvien
piestiprinata §lircei. Pacientam nav jasaglaba neviena vienreizgjai lietoSanai paredzeta komplekta
sastavdala.

Pirms lietosanas $kidinatajs vizuali japarbauda. Skidinataju drikst lietot tikai tad, ja tas ir dzidrs un taja
nav dalinu. Pec suspendéSanas ilgstosas darbibas eksenatida maisijumu drikst lietot tikai tad, ja
maisjums ir balts I1dz pelekbalts un dulkains.

Ilgstosas darbibas eksenatida injekcija javeic uzreiz pec pulvera suspendéSanas $kidinataja.

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot, ja tas ir bijis sasalis.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/001-002

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 17. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pilnslirce satur 2 mg eksenatida (exenatide). Pec katras §lirces satura suspend€Sanas ir iesp&jams
ievadit devu, kas satur 2 mg/0,65 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai.

Pulveris: balts lidz pelekbalts pulveris.
Skidinatajs: dzidrs, bezkrasains 11dz gaisi dzeltens vai gaisi briins Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bydureon ir indicéts picaugusajiem, pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa cukura
diabgtu glikemijas kontroles uzlaboSanai kombinacija ar citiem glikozes Iimeni pazeminoSiem
lidzekliem, tai skaita bazalo insulinu, kad lietota terapija kopa ar di€tu un fiziskam aktivitatem
nenodroSina pietickamu glikémijas kontroli.

P&ttjumu rezultatus attieciba uz kombinacijam, ietekmi uz glikémijas kontroli un kardiovaskulariem
notikumiem, un pétito populaciju skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apaksSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir 2 mg eksenatida vienu reizi nedgla.

Pacientiem, kuriem tulit&jas darbibas eksenatids (Byetta vai Bydureon BCise) tiek aizstats ar ilgstosas
darbibas eksenatidu, var Tslaicigi paaugstinaties glikozes Itmenis asinis, tacu tas parasti izziid pirmo
divu nedglu laika p&c terapijas uzsakSanas. Pacientiem, kuriem viens ilgsto$as darbibas eksenatidu
satuross lidzeklis tiek aizstats ar otru (Bydureon vai Bydureon BCise), nozimiga ietekme uz glikozes
koncentraciju asinis nav sagaidama.

Ja ilgstosas darbibas eksenatids tiek pievienots terapijai ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas
lidzekli, var turpinat jau Iidz Sim lietoto metformina un/vai tiazolidindiona grupas lidzekla devu.
Pievienojot terapijai ar sulfonilurinvielas grupas Iidzekli, hipoglikeémijas riska mazinasanai jaapsver
sulfonilurinvielas atvasindjuma devas samazinasana (skatit 4.4. apakSpunktu). Kombingta terapija,
vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir pétita tikai pieaugusiem pacientiem.

Ilgstosas darbibas eksenatids jaievada vienu reizi nedéla katru ned€lu viena un taja pasa nedelas diena.
NepiecieSamibas gadijuma nedglas dienu, kura zales tiek injic€tas, var maintit, ja iepriek$¢ja deva tika
ievadita vismaz trTs dienas pirms tam. llgstosas darbibas eksenatidu var lietot jebkura dienas laika,
€Sanas laika vai neatkarigi no edienreizém.

Ja kada deva tiek izlaista, ta jaievada, tiklidz tas faktiski iesp&jams, ar nosacijumu, ka nakama shema

paredzeta deva bus jaievada ne agrak ka pec 3 dienam. P&c tam pacienti var atsakt ierasto dozesanas
shému, zales ievadot vienu reizi nedgela.
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Ja kada deva tiek izlaista un nakama shéma paredzeta deva biis jaievada pec 1 vai 2 dienam, pacientam
nav jaievada izlaista deva, bet jaatsak ilgsto$as darbibas eksenatida lietoSana nakamaja shéma
paredzgetaja zalu ievadiSanas diena.

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas laika papildu paskontrole nav nepiecieSama. Glikozes ITmena
paskontrole asinis ir nepiecieSama, lai pielagotu sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu,
1pasi tad, ja tiek sakta ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSana un samazinata insulina deva. Insulia
devu ieteicams samazinat pakapeniski.

Ja pec ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas partraukSanas tiek sakta citu pretdiabéta lidzeklu
lietoSana, janem véra ilgstosas darbibas eksenatida ilgstosa izdaliSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana atkariba no vecuma nav nepiecieSama. Tacu, ta ka palielinoties vecumam nieru
darbiba parasti klust vajaka, janem vera pacienta nieru darbiba (skatit “Nieru darbibas traucgjumi”)
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija vai smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] < 30 ml/min) nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma deva nav japielago. Dati par be&rmiem Iidz 10 gadu
vecumam nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai

Ilgstosas darbibas eksenatidu ir paredzets pacientam ievadit paSam sev. Katru pildspalvveida piln§lirci
drikst lietot tikai viena persona un vienu reizi.

Pirms ilgsto$as darbibas eksenatida lietoSanas uzsaksanas loti ieteicams veselibas apriipes
profesionaliem veikt savu pacientu un to apripétaju apmacibu. Rupigi jaievero iepakojumam
pievienotie “Noradijumi zalu lietotajam”.

Deva subkutanas injekcijas veida jaievada vedera, augsstilba vai augSdelma mugurgja virsma uzreiz
pé&c pulvera suspendésanas Skidinataja.

Lietojot vienlaicigi ar insulinu, ilgstosas darbibas eksenatids un insulins ir jaievada divu atsevisku
injekciju veida.

Noradijumus par zalu suspendeSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta un “Noradijumi zalu
lietotajam”.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab&tu, ka ar7 diabéetiskas
ketoacidozes arstéSanai.

Ar ilgstoSas darbibas eksenatidu nevar aizstat insulinu. No insulina atkarigiem pacientiem pec straujas
insulina lietoSanas partrauksanas vai devas samazinasSanas zinots par diabé&tisku ketoacidozi (skatit
4.2. apakSpunktu).

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst ievadit intravenozas vai intramuskularas injekcijas veida.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kad tiek veikta dialize, atseviskas tiilitgjas darbibas
eksenatida palielingja kunga un zarnu trakta blakusparadibu biezumu un smaguma pakapi, tadél
ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija vai
smagiem nieru darbibas traucéjumiem ( [GFA] < 30 ml/min).

Eksenatida lietoSanas gadijuma sanemti retak zinojumi par nieru darbibas parmainam, tai skaita
paaugstinatu kreatinina [tmeni seruma, nieru darbibas trauc€jumiem, hroniskas nieru mazspgjas
pastiprinasanos un akiitu nieru mazsp&ju, kuras gadijuma dazkart bijusi nepiecieSama hemodialize.
Dazi no Siem gadijumiem bija pacientiem, kuriem bija hidrataciju ietekméjoSas blakusparadibas, tai
skaita slikta diiSa, vemsSana un/vai caureja, un/vai kuri bija lietojusi zales, kas ietekm& nieru
darbibas/hidratacijas pakapi. Vienlaikus lietotas zales bija angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitori, angiotenstna II antagonisti, nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli un diuretiskie lidzekli. Péc
balstterapijas un zalu, kuras var izraisit problémas, tai skaita eksenatida, lietoSanas partraukSanas nieru
darbibas parmainas bijusas atgriezeniskas.

Smaga kunga un zarnu trakta slimiba

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar smagam kunga un zarnu trakta slimibam, tai
skaita gastropar€zi, nav tikusi pétita. Ta lietoSana biezi ir saistita ar blakusparadibam kunga un zarnu
trakta, tai skaita sliktu diiSu, vemsSanu un caureju. Tadel ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana
pacientiem ar smagu kunga un zarnu trakta slimibu nav ieteicama.

Akiits pankreatits

GLP-1 receptoru agonistu lietoSana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita raSanas risku. Kliniskajos
petijumos par ilgstosas darbibas eksenatidu akiits pankreatits attistijas 0,3% pacientu. Sanemti
spontanie zinojumi par akiita pankreatita gadfjumiem, lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu. Veicot
uzturoSu arsté€Sanu, noverota pankreatita izzuSana, bet loti retos gadijumos zinots par nekrotiz€josu vai
hemoragisku pankreatitu un/vai naves gadijumiem. Pacienti jainformé par raksturigo akiita pankreatita
simptomu — pastavigam, stipram sapem v&dera. Ja rodas aizdomas par pankreatitu, ilgstosas darbibas
eksenatida lietoSana japartrauc; ja tiek apstiprinata akiita pankreatita diagnoze, ilgstosas darbibas
eksenatida lietoSanu nedrikst atsakt. Piesardziba jaievero pacientiem, kuriem anamnéze ir pankreatits.

Vienlaikus lietotas zales

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana vienlaikus ar D-fenilalanina atvasindjumiem (meglitinida
grupas lidzekliem), alfa-glikozidazes inhibitoriem, dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoriem un citiem GLP-
1 receptoru agonistiem nav pétita. Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana vienlaikus ar tulitgjas
darbibas eksenatidu nav tikusi p&tita un nav ieteicama.

Zalu antivielu (ZA) izraisits efektivitates trukums pediatriskajiem pacientiem

Iesp&jams, ka salidzinajuma ar pieaugusajiem pediatriskajiem pacientiem ir lielaka nosliece uz augsta
ZA titra raSanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar augstaku antivielu titru var biit vajaka
HbA . atbildes reakcija.
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Zalu antivielu noteikSana nav komerciali pieejama, tomér tad, ja v€lama glikémijas kontrole nav
sasniegta, lai gan ir apstiprinata pacienta lidzestiba, arstiem neatkarigi no efektivitates triikuma
iemesla jaapsver citu pretdiabgta Iidzeklu lietoSana.

Mijiedarbiba ar varfarinu
Varfarinu lietojot vienlaikus ar eksenatidu, spontani zinots par gadijumiem, kad palielinajies INR
(starptautiskais standartizgtais koeficients), un tas bijis saistits ar asinoSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija

Klmiskos petijumos ilgstosas darbibas eksenatidu lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, palielinajies hipoglikémijas risks. Bez tam kliniskajos p&tjjumos pacientiem ar viegliem
nieru darbibas trauc&jumiem, kas lietoja kombingtu terapiju ar sulfonilurinvielas atvasinajumu,
hipoglikémija radas biezak neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Ar sulfonilurinvielas
atvasinajuma lietoSanu saistita hipoglikémijas riska mazinasanai jaapsver ta devas samazinaSana.

Strauja kermena masas samazinasanas

Pacientiem, kas sane@musi terapiju ar eksenatidu, zinots par strauju kermena masas samazinasanos ar
atrumu > 1,5 kg nedgla. Tik straujai kermena masas samazinasanai var bt kaitigas sekas. Pacientiem
ar strauju kermena masas samazinasanos janovero zultsakmenu pazimes un simptomi.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas partraukSanas ilgsto$as darbibas eksenatida iedarbiba var turpinaties, jo eksenatida
Itmenis plazma pazeminas 10 nedelu laika. Atbilstosi jaapsver citu zalu un devu izvéle, jo nevélamas
blakusparadibas var turpinaties, un efekts var vismaz dalgji pastavet [idz eksenatida l[imenis samazinas.

Paligvielas
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, -biitiba tas ir natriju nesaturosas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Sulfonilurinvielas atvasinajumi

Var biit nepiecieSama sulfonilurinvielas atvasinajumu devas pielagosana, jo ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu terapiju saistits palielinats hipoglikémijas risks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kunga iztukSoSanas

P&tijuma, kura paracetamols tika izmantots par kunga iztukSosanas indikatoru, ieglitie rezultati liecina,
ka ilgstosas darbibas eksenatida iedarbiba uz kunga iztuk$osanas paléninasanu ir neliela un nav
sagaidams, ka tas varétu kliniski nozimigi samazinat vienlaikus lietoto peroralo zalu uzstkSanas
atrumu un apjomu. Tadg] nav nepiecie$ama zalu, kuras ietekmé kavéta kunga tukSoSanas, devu
mainiSana.

Ja 14 nedglas péc ilgstosas darbibas eksenatida terapijas tika lietotas 1000 mg paracetamola tabletes
neatkarigi no maltites, netika noverotas nozimigas paracetamola AUC parmainas, salidzinot ar
kontroles periodu. Paracetamola Cpax Samazinajas par 16% (tuksa dasa) un 5% (pec maltites), bet tmax
palielinajas no aptuveni 1 stundas kontroles perioda Iidz 1,4 stundam (tuksa daisa) un 1,3 stundam (péc
maltites).

Turpmak raksturotie mijiedarbibas petijumi veikti ar 10 pg tilitejas darbibas eksenatidu, nevis
ilgstosas darbibas eksenatidu.

Varfarins

Varfarinu lietojot 35 miniites p&c tulitgjas darbibas eksenatida, tika noverota tmax aizkaveSanas par
aptuveni 2 h. Netika nov@rota kliniski nozimiga ietekme uz Cmax un AUC. Varfarina un ilgstosas
darbibas eksenatida vienlaikus lietoSanas gadijuma spontani zinots par INR palielinasanos. Sakot
ilgstosas darbibas terapiju pacientiem, kas lieto varfaru un/vai kumarina atvasinajumus, jakontrole
INR (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).
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Hidroksimetilglutarilkoenzima A reduktazes inhibitori

Salidzinot ar lovastatina monoterapiju, tiilit€jas darbibas eksenatidu lietojot vienlaikus ar vienu
lovastatina devu (40 mg), lovastatina AUC un Crax samazinajas par attiecigi aptuveni 40% un 28%,
bet tmax pagarinajas par 4 stundam. 30 nedglas ilgos, ar placebo kontrol&tos tiilitéjas darbibas
eksenatida kliniskos petfjumos, eksenatida lietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem
nebija saistita ar pastavigam lipidu Iimena parmainam (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav nepiecieSama
noteikta devas pielagoSana jau ieprieks; tacu lipidu Iimenis adekvati jakontrole.

Digoksins un lizinoprils

Mijiedarbibas pétijumos par tiilit€jas darbibas eksenatida ietekmi uz digoksinu un lizinoprilu netika
atklata kltniski nozimiga ietekme uz Cuax un AUC, tacu tika noverota tmax aizkavéSanas par aptuveni
2 h.

Etinilestradiols un levonorgestrels

Kombingta perorala kontraceptiva lidzekla (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) lictoSana
vienu stundu pirms tiilit€jas darbibas eksenatida neietekmgja etinilestradiola un levonorgestrela AUC,
Crmax vai Cnin. Perorala kontraceptiva Iidzekla lietoSana 35 mintites pec eksenatida neietekmeja AUC,
tacu izraisja etinilestradiola Cnax samazinasanos par 45% un levonorgestrela Crax samazinasanos par
27-41%, ka arT aizkavéja tmax par 2 - 4 h kunga iztukSoSanas aizkavésanas d€l. Cpax samazinajumam ir
ierobezota klmiska nozime, un perorala kontraceptiva Iidzekla deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Eksenatida mijiedarbibas p&tijumi ir veikti tikai ar pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sakara ar ilgstoSo izdaliSanas periodu, ilgstosas darbibas eksenatida terapijas laika sievietem
reprodukfiva vecuma ir jalieto kontraceptivie lidzekli. So zalu lieto$ana japartrauc vismaz 3 ménesus
pirms ieplanotas grutniecibas.

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanu griitniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekam nav zinams.
Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot griitniecibas laika, ir ieteicama insulina lietoSana.

BaroSana ar kriiti
Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena cilveékam. Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot
barosanas ar kriti perioda laika.

Fertilitate
Nav veikti petijumi par ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ilgstosas darbibas eksenatidam nav nozimigas iectekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Ja ilgstosas darbibas eksenatids tiek lietots kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, pacientiem jaieteic ieverot piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla
vadiSanas un mehanismu apkalposanas laika.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lieto$anas droSumu

Picaugusajiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija galvenokart saistitas ar kunga un zarnu
traktu (slikta duiSa, par kuru tika zinots visbiezak, bija saistita ar terapijas sakSanu un laika gaita
mazinajas un vemsana). Individuala blakusparadiba, par kuru tika zinots visbiezak, bija slikta diiSa,
kas bija saistita ar terapijas sakSanu un laika gaita mazinajas. Bez tam radas ar1 reakcijas injekcijas
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vieta (nieze, mezglini, erittma), hipoglikémija (kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu) un
galvassapes. Vairums ar ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanu saistito blakusparadibu péc smaguma
pakapes bija vieglas vai vidgji smagas.

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Klmiskajos petijumos noveroto un spontanajos zinojumos par pieaugusajiem (nav noverots klmiskajos
petijumos, biezums nav zinams) minéto ilgstosas darbibas eksenatida blakusparadibu biezums ir
apkopots 1. tabula.

Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskajos petijumos par pieaugusajiem vispargjas terapijas metodes bija
dieta un fiziska slodze, metformins, sulfonilurinvielas grupas lidzeklis, tiazolidindiona grupas
lidzeklis, peroralo glikozi pazeminoSo zalu kombinacija vai bazalais insulins.

Blakusparadibas talak noraditas, izmantojot MedDRA ieteikto apzim&umu, un ir sakartotas pec
organu sist€mu grupas un absoliita biezuma. BieZuma grupas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 un < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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1. tabula. Kliniskajos petijumos un spontanajos zinojumos pieaugusajiem noverotas ilgstosas

darbibas eksenatida blakusparadibas

Zalu
blakusparadibas un
organu sistemu
klasifikacija

Sastopamibas bieZums

Loti biezi

Biezi

Reti
Retak

Loti reti

Nav
zinami

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

Zalu induceta
trombocitopénija

X4

AKknu un/vai zZults
izvades sistémas
traucejumi

Holecistits

X6

Holelitiaze

X6

Imiinas sistemas
traucéjumi

Anafilaktiska reakcija

Vielmainas un
uztures traucéjumi

Hipoglikeémija (kopa
ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu)

Xl

Samazinata &stgriba

Xl

Hipoglikémija (kopa
ar insulinu)

X2,3

Organisma
dehidratacija

Xl

Nervu sistémas
traucejumi

Galvassapes

Reibonis

Xl

Disgeizija

Xl

Miegainiba

Xl

Kunga un zarnu
trakta traucejumi

Zarnu obstrukcija

Xl

Akiits pankreatits
(skattt
4.4. apakSpunktu).

Xl

Slikta dusa

VemsSana

Caureja

Dispepsija

Sapes védera

Gastroezofageala
atvilna slimiba

V&dera uzpiisanas

Atraugasanas

Xl

Aizcietgjums

Xl
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Zalu
blakusparadibas un
organu sistemu
klasifikacija

Sastopamibas bieZums

Loti biezi

Biezi

Reti
Retak

Loti reti

Nav
zinami

Meteorisms

Aizkavéta kunga
iztukSoSanas

XS

Adas un zemadas
audu bojajumi

Makulozi vai papulozi
izsitumi

Nieze un/vai natrene

Angioedeéma

X4

Abscess un celulits
injekcijas vieta

X4

Hiperhidroze

Xl

Alopécija

Xl

Nieru un urinizvades
sistémas traucejumi

Nieru darbibas
parmainas, tai skaita
akiita nieru mazspgja,
hroniskas nieru
mazspejas
pastiprinasanas, nieru
darbibas traucgjumi,
paaugstinats kreatinina
Itmenis seruma (skattt
4.4. apakSpunktu).

Xl

Visparéji traucejumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nieze injekcijas vieta

Nespeks

Eriteéma injekcijas
vieta

Izsitumi injekcijas
vieta

Xl

Astenija

Nervozitates sajiita

Xl

Izmeklejumi

Paaugstinats
starptautiskais
standartizetais
koeficients (skattt
4.4. apakSpunktu)

X4

! Biezums pamatots ar divpadsmit ilgsto3as darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un droguma
pétijumiem n= 2868, kopa (n= 1002, pacienti, kuri sanéma sulfonilurinvielas grupas atvasinajumu).
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2 Pamatots ar hipoglikémijas epizodém, kuru gadijuma: 1. iestdjas samanas zudums, krampji vai koma, ko novers
glikagona vai glikozes ievadiSana, VAI 2. ir nepiecieSama tre$as personas iejaukSanas, lai tas noverstu, jo
slimniekam ir traucéta apzina vai uzvediba, un glikozes Itmenis ir <54 mg/dl (3 mmol/l), VAI 3. rezultats ir
simptomi, kas atbilst hipoglikémijai, ar glikozes limeni <54 mg/dl (3 mmol/l) pirms arst€Sanas.

3 Biezums novérots pétijuma, kura ilgsto§as darbibas eksenatidu lietoja papildus glargina insulinam (N=231), 28
nedglas ilgaja kontrol&tas terapijas perioda.

4 Biezums pamatots ar ilgsto§as darbibas eksenatida spontano zinojumu datiem (nezinams denominators).

5 Biezums pamatots ar seSpadsmit ilgstosas darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un droSuma
petijumiem. n=4086, kopa.

¢ Biezums, pamatojoties uz BYDUREON pabeigtajiem droSuma un efektivitates pétijumiem (n=3560 kopa);
ietver DURATION 7 un DURATION 8 pétijumus.

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Zalu inducéta trombocitopénija

P&cregistracijas perioda zinots par picaugusajiem novérotu zalu inducétu trombocitopéniju (ZITP) ar
eksenatida atkarigam antivielam pret trombocitiem. ZITP ir imiinmedi&ta reakcija, ko izraisa zalu
atkarigas antivielas pret trombocitiem. Sis antivielas izraisa trombocitu destrukciju sensibilizgjoso zalu
klatbatné.

Hipoglikemija

Hipoglikémijas raSanas biezums palielinajas, ja ilgstosas darbibas eksenatids pieaugusajiem tika lietots
kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (24,0%, salidzinot ar 5,4%) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Lai mazinatu ar sulfonilurinvielas grupas lidzekla lietoSanu saistito hipoglikémijas risku, var apsvert
sulfonilurinvielas atvasinajuma devas mazinasanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ilgstosas darbibas eksenatids bija saistits ar nozimigi mazaku hipoglik€mijas epizozu raSanas biezumu
neka bazala insulina gadijuma pacientiem, kas lietoja arT metforminu (3%, salidzinot ar 19%), un
pacientiem, kas lietoja arT metformtu kombinacija ar sulfonilurinvielas grupas lidzekli (20%,
salidzinot ar 42%).

Visos 12 ilgstosas darbibas eksenatida p&tijumos vairums hipogliké€mijas epizozu (99,9%, n=649) bija
vieglas un izzuda pec iekSkigas oglhidrata lietoSanas. Vienam pacientam tika zinots par nopietnu
hipogliké€miju, jo vinam bija loti zems glikozes ltmenis asinis (2,2 mmol/l) un bija nepiecieSama
palidziba iekSkigai oglhidratu uznemsanai, kas kupgja hipoglikémijas lekmi.

Kad ilgstosas darbibas eksenatids tika pievienots bazalajam insulinam, insulina devas sakotn&ja
pielagoSana nebija nepiecieSama. Lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu kombinacija ar bazalo
insulmu, klmniski bitiskas hipoglikémijas epizozu sastopamibas atskiribas, salidzinot ar insulina
lietoSanu, netika noverotas. Grupa, kura ilgstoSas darbibas eksenatidu lietoja kopa ar insulinu,
nopietnas hipoglikémijas epizozu nebija.

Slikta diisa

Blakusparadiba, par kuru tika zinots visbiezak pieaugusajiem, bija slikta dusa. 20% pacientu ilgstosas
darbibas eksenatida terapijas grupa zinoja par vismaz vienu sliktas dtiSas epizodi, salidzinot ar 34%
talitejas darbibas eksenatida pacientu grupa. Vairums sliktas diiSas epizozu bija vieglas vai vidgji
smagas. Turpinot terapiju, vairumam pacientu, kuram slikta diisa radas terapijas sakuma, tas biezums
mazinajas.

IzstaSanas biezums blakusparadibu dé] 30 nedglas ilga kontrol&ta petijuma bija 6% ilgstosas darbibas
eksenatida terapijas grupa un 5% tiilitéjas darbibas eksenatida grupa. Biezaka nevelama
blakusparadiba, kuras del abu terapijas grupu pacienti izstajas no petijuma, bija slikta diiSa un
vemsana. [zstasanas biezums no kliniska petijuma sliktas diSas un vemsanas dg] bija < 1% ilgstosas
darbibas eksenatida grupa un 1% tilit€jas darbibas eksenatida grupa.

Reakcijas injekcijas vieta

Petijumos 6 meénesu kontrolétas fazes laika reakcijas injekcijas vieta pieaugusSiem pacientiem ilgstosas
darbibas eksenatida terapijas grupa tika noveérotas biezak neka pacientiem salidzinamas terapijas grupa
(16%, salidzinot ar 2 - 7%). Sis reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas, un to dél pacienti parasti
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no petijuma neizstajas. Pacientiem var atvieglot simptomus, nepartraucot arstéSanu. Turpmakas
injekcijas katru nedglu javeic dazadas vietas.

Mazi mezglini subkutanas injekcijas vieta kliiskajos petijumos tika noveroti loti biezi, un tas atbilst
zinamajam poli (D,L-laktida koglikolida) polim&ra mikrosferu preparata tpasibam. Vairums atsevisko
mezglinu bija asimptomatiski, neietekmgja piedaliSanos petijuma un izzuda 4 1idz 8 nedgelu laika.

Imunogenitate

P&c terapijas ar ilgstosas darbibas eksenatidu pacientiem var rasties antivielas pret eksenatidu, kas
atbilst protetnu un peptidu farmaceitisko preparatu potenciali imunogeniskajam Ipasibam. Vairumam
pacientu, kuriem radusas antivielas, to titrs ar laiku mazinas.

Antivielas (ar lielu vai mazu titru) nav glikémijas kontroles prognozes faktors konkrétam pacientam.

Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskajos p&tijumos aptuveni 45% pieauguso pacientu p&tijuma beigas
maza titra bija antivielas pret eksenatidu. Kopuma to pacientu procentualais daudzums, kuriem bija
pieraditas antivielas, klmiskos p&tljumos nemainijas. Kopuma glikémijas kontroles pakape (HbA c)
bija lidziga ar pacientiem, kuriem antivielu titra nebija. Tres$as fazes petijumos apméram 12% pacientu
antivielu titrs bija lielaks. Dalai o pacientu petijumu kontroléta perioda beigas nebija glikémijas
reakcija pret ilgsto$as darbibas eksenatidu; glikozes limena uzlaboSanas nebija 2,6% pacientu ar
antivielam lielaka titra un 1,6% pacientu ar negativu antivielu izmekl&juma rezultatu.

Pastaveja tendence, ka pacientiem ar antivielam pret eksenatidu biezak radas reakcijas injekcijas vieta
(piem&ram, adas apsartums un nieze), tacu pargjo blakusparadibu raSanas biezums un veids bija tads
pats, ka pacientiem bez antivielam pret eksenatidu.

30 nedglas un divos 26 nedglas ilgos petijumos pieaugusiem pacientiem ilgstosas darbibas eksenatida
grupa biezums, ar kadu radas iespgjami imunogeénas reakcijas injekcijas vieta (visbiezak nieze ar
eritému vai bez tas), bija 9%. Pacientiem, kuriem nebija antivielu, §Ts reakcijas radas retak (4%) neka
pacientiem ar antivielam (13%), un lielaks raSanas biezums bija pacientiem, kuram antivielu titrs bija
lielaks.

Antivielas saturoSu paraugu izp&t€ netika atklata nozimiga krusteniska reaktivitate pret Iidzigiem
endogenajiem peptidiem (glikagons vai GLP-1).

Strauja kermena masas samazinasanas

30 nedglas ilga petijuma aptuveni 3% (n=4/148) pieauguso pacientu ilgstosas darbibas eksenatida
grupa bija vismaz viens straujas kermena masas samazina$anas laika posms (divos secigos p&tijuma
apmeklI&jumos registréta kermena masas starpiba bija lielaka par 1,5 kg/nedgla).

Paatrinata sirdsdarbiba

Ilgstosas darbibas eksenatida klinisko petijumu apvienotie rezultati par pieauguSiem pacientiem
liecina, ka salidzinot ar sakotngjo stavokli (74 sitieni miniit€), sirdsdarbibas atrums (heart rate-HR)
palielinajas vidgji par 2,6 sitieniem miniite. 15% ar ilgsto§as darbibas eksenatiduarstéto pacientu HR
palielinajas vid&ji par > 10 sitieniem mintite; aptuveni 5% Iidz 10% pacientu no citam terapijas
grupam HR palielinajas vidgji par > 10 sitieniem minate.

Pediatriska populacija

Kliskaja petijuma pusaudziem un berniem no 10 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu) novérotais
eksenatida droSuma profils bija lidzigs tam, kads noverots petijumos ar pieaugusajiem.

Pediatriskaja p&tijjuma netika noveroti smagas hipoglikeémijas gadijumi.

24 nedglas ilgaja dubultmaskétas arsteSanas perioda vienam ilgstoSas darbibas eksenatida grupas

pacientam (1,7%) un vienam placebo grupas pacientam (4,3%) bija viegla hipoglikémija (defin&ta ka
nenozimigs hipoglikémijas notikums ar hipoglikeémijai atbilstoSiem simptomiem un glikozes Iimeni
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zem par 3 mmol/l [54 mg/dl] pirms gadijuma nov&rSanas). Abi pacienti ka fona terapiju sanéma
insulinu.

Saskana ar petnieku zinojumiem citi hipoglik€mijas gadijumi, epizodes, kas neatbilda ne smagas, ne
vieglas hipoglikémijas krit€rijiem, ir bijusi attiecigi astoniem pacientiem (13,6%) un vienam
pacientam (4,3%) ilgstosas darbibas eksenatida un placebo grupa. No Siem pacientiem sesi ilgstosas
darbibas eksenatida grupas pacienti un viens placebo grupas pacients ka fona terapiju sane€ma insulinu.

Pediatriskaja petijuma maksimalais jebkura petjjuma posma noverotais antivielu titrs bija zems

(< 625) aptuveni 30% pacientu un augsts (> 625) aptuveni 63% pacientu. To pacientu procentuala
dala, kuriem bija pozitivs antivielu titrs, maksimumu sasniedza aptuveni 12. nedgla. P&ttjumam
turpinoties l1dz 52. nedglai, pacientu ar augstu titru procentuala dala bija samazinajusies (31%), un
palielinajas to pacientu procentuala dala (40%), kuriem bija zems titrs. Pacientiem ar augstaku
antivielu titru var but vajaka HbA|. atbildes reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS§ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Eksenatida pardozesanas iedarbiba (pamatojoties uz tiilit€jas darbibas eksenatida kliskajiem
petijumiem) bija slikta duiSa smaga pakape, smaga vemsana un strauja glikozes koncentracijas
samazinaSanas asinis. PardozeSanas gadijuma jasak atbilstosa balstterapija atkariba no pacienta
kliniskajam izpausm&m un simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arstéSanai, glikagonam Iidziga peptida-1 (GLP-1) analogi,
ATK kods: A10BJO1

Darbibas mehanisms

Eksenatids ir glikagonam I1dziga peptida-1 (GLP-1) receptora agonists, kam ir vairakas glikagonam
lidziga peptida-1 (GLP-1) antihiperglikemizgjosas 1pasibas. Eksenatida aminoskabju seciba dalgji
lidzinas cilveka GLP-1 aminoskabju secibai. Pieradits, ka in vitro eksenatids piesaistas pie zinama
cilveka GLP-1 receptora un aktive to, ta iedarbibu medié cikliskais AMF un/vai citi intracelularo
signalu mehanismi.

Ar glikozatkariga mehanisma palidzibu eksenatids pastiprina insulina sekréciju no aizkunga dziedzera
beta Sinam. Mazinoties glikozes koncentracijai asinis, samazinas arT insulina sekrécija. Eksenatidu
lietojot kombinacija ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas lidzekli, netika noverota
hipoglikémijas biezuma palielinasanas, salidzinot ar placebo kombinacija ar metforminu un/vai
tiazolidindiona grupas lidzekli, kas, iesp&jams, saistits ar So glikozatkarigo insulintropo mehanismu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Eksenatids nomac glikagona sekréciju, kas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir neadekvati
pastiprinata. Glikagona koncentracijas mazinaSanas ietekmé samazinas glikozes izdaliSanas no aknam.
Tacu eksenatids nerada traucgumus normala glikagona vai citu hormonu reakcija pret hipoglikémiju.
Eksenatids palénina kunga iztuk$o$anos, ta mazinot atrumu, ar kadu no partikas iegita glikoze nonak

asinsrite.
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Pieradits, ka eksenatida lietoSana mazina partikas paterinu, jo samazinas €stgriba un pastiprinas sata
sajlta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eksenatids uzlabo glikeémijas kontroli, jo pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu tas stabili samazina
glikozes koncentraciju gan p&c maltites, gan tuksa disa. Atskiriba no dabiga GLP-1, ilgsto$as darbibas
eksenatida farmakokingtiskas un farmakodinamiskas Tpasibas lauj to ievadit vienu reizi nedgéla.

Eksenatida farmakodinamiska petijuma tika pieradits, ka pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu (n=13)
reakcija pret intravenozu glikozes bolus injekciju atjaunojas pirmas fazes insulina sekrécija un
uzlabojas otras fazes insulina sekrecija.

Kliniska efektivitate un droSums

Ilgstosas darbibas eksenatida ilgstoso klmisko petijumu rezultati aprakstiti talak, Sajos petijumos
piedalijas 1356 pieaugusi petijuma dalibnieki, kas san@ma ilgstosas darbibas eksenatidu grupa, 52%
dalibnieku bija viriesi un 48% - sievietes, 230 pétijuma dalibnieki (17% bija > 65 gadu vecuma.

Turklat dubultmasketa, ar placebo kontrol&ta kardiovaskularo iznakumu petijuma (EXSCEL) tika
iesaistiti 14 752 pieaugusi dalibnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un jebkadu KV riska pakapi, eksenatidu
pievienojot pacienta parastajai apriipei.

Glikémijas kontrole

Divos pétijumos ar pieaugusSajiem ilgstosas darbibas eksenatids pa 2 mg vienu reizi nedéla tika
salidzinats ar tiilitejas darbibas eksenatidu 5 pg divas reizes diena, kas pec 4 nedelam tika aizstats ar
talitejas darbibas eksenatidu 10 pg divas reizes diena. Viena pétijuma ilgums bija 24 ned€las

(n =252), bet otra petijuma ilgums bija 30 nedelas (n = 258), kam sekoja atklats petijuma
pagarinajums, kura visi pacienti sanéma ilgsto$as darbibas eksenatidu pa 2 mg vienu reizi nedéla vel 7
gadus (n = 243). Abos pétijumos abas terapijas grupas HbA . samazinasanas tika noverota jau pirmaja
HbA . noteikSana p&c terapijas sakSanas (4. vai 6. nedela).

Salidzinot ar pacientiem, kas eksenatidu lietoja divas reizes diena, ilgsto$as darbibas eksenatida
lietotajiem bija statistiski nozimigi lielaks HbA . samazinajums (2. tabula).

Abos petijumos pacientiem gan ilgstosas darbibas eksenatida, gan talitgjas darbibas eksenatida grupa
tika noverota kliniski nozimiga ietekme uz HbA . neatkarigi no cukura diab&ta pamatterapijas veida.

Abos petijumos HbA . samazinajums lidz < 7% vai < 7% kliniski un statistiski nozim1igi vairak radas
petijuma dalibniekiem ilgstosas darbibas eksenatida grupa neka pacientiem tulitgjas darbibas
eksenatida grupa (attiecigi p < 0,05 un p=< 0,0001).

Pacienti gan ilgsto$as darbibas eksenatida, gan tulitgjas darbibas eksenatida grupa panaca kermena
masas samazinasanos, salidzinot ar p&tijuma sakumu, tacu abu terapijas grupu atskiriba nebija
nozimiga.

eksenatidu aizstaja ar ilgstoSas darbibas eksenatidu (n = 121), 52. nedg€la bija panakts tads pat HbA.
samazinajums —2,0%, salidzinot ar sakotng

jo vertibu, ka pacientiem, kuri sanema ilgstoSas darbibas eksenatidu. Visiem pacientiem, kuri pabeidza
dalibu 7 gadus ilga, nekontroleta petjjuma pagarinajuma (n=122 no 258 pacientiem, kuri tika ieklauti
pagarinajuma fazg), HbA . pakapeniski palielinajas sakot no 52. nedglas, bet pec 7 gadiem joprojam
bija samazinats salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu petijuma sakuma (-1,5%). P&c 7 gadiem Siem
pacientiem saglabajas stabils kermena masas samazinajums.

2. tabula. Divu Kklinisko pétijumu, kuros ilgstosas darbibas eksenatids salidzinats ar talitejas
darbibas eksenatida lietoSanu kopa ar tikai dietu un fizisko slodzi, metforminu un/vai
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sulfonilurinvielas atvasinajumu un metforminu un/vai tiazolindiona grupas Iidzekli (paredzets

pacientu terapijai), rezultati

24 nedelas ilgais petijjums Ilgstosas Tulitejas
darbibas darbibas
eksenatids eksenatids
2 mg pa 10 pg

divas reizes
diena

n 129 123

Vidéjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,5 8,4

Parmaina, salidzinot ar vertibu pétijuma sakuma -1,6 (20 ,1)** | -0,9 (£0,1)

(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam
parmainam, salidzinot ar pétijuma sakumu (95%
TD)

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

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 58 30
Glikozes Iimena parmaina plazma tuksa dasa -1,4 (£0,2) -0,3 (£ 0,2)
(mmol/l) (+ SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tfjuma sakuma 97 94
Parmaina, salidzinot ar p&tijjuma sakumu ( + SN) -2,3(x04) -1,4(£04)
Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,95 (-1,91, 0,01)
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TI)

30 nedelas ilgais petijjums

n 148 147
Vidéjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,3 8,3
Parmaina, salidzinot ar vertibu pétijjuma sakuma -1,9 (£ 0,1)* -1,5(£0,1)
(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu vidéjam -0,33 (-0,54, -0,12) *
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TI)

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 73 57
Glikozes Iilmena parmaina plazma tuksa dasa -2,3(£0,2) -1,4 (£0,2)
(mmol/l) (= SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijjuma sakuma 102 102
Parmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu ( £ SN) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TD)

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

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

Ir veikts 26 nedglas ilgs petijums ar pieaugusajiem, kura ilgsto$as darbibas eksenatids pa 2 mg
salidzinats ar glargina insulinu vienreiz diena. Salidzinot ar glargina insulina terapiju, ilgstosas
darbibas eksenatida lietoSana vairak izmainija HbA . ITmeni nozimigi lielaka pakape samazinaja vidgjo
kermena masu un bija saistita ar retaku hipoglikémijas epizozu rasanos (3. tabula).
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3. tabula. Viena 26 nedéelas ilga kliniska pétijuma, kura ilgstoSas darbibas eksenatids salidzinats
ar glargina insulinu, abus Iidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu vienu pasu vai
metforminu kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (paredzéts pacientu terapijai), rezultati

Ilgstosas Glargina
darbibas insulins'
eksenatids
2 mg
N 233 223
Vidéjais HbA . (%)
Petijuma sakuma 8,3 8,3
Parmaina, salidzinot ar p&tijjuma sakumu ( + SN) -1,5 (£0,D)* -1,3 (£0,1)*
Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,16 (-0,29, -0,03)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TI)
Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 62 54
Glikozes Iimena parmaina plazma tuksa dasa 2,1 (£ 0,2) -2,8(£0,2)
(mmol/l) (= SN)
Videja kermena masa (kg)
P&tfjuma sakuma 91 91
Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu ( £ SN) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -4,05 (-4,57, -3,52) *
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TI)

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05

: Glargina insulins tika dozgts, lai panaktu glikozes koncentraciju 4,0 - 5,5 mmol/l (72 - 100 mg/dl).
Pacientiem glargina insulina grupa vidgja glargina insulina deva terapijas sakuma bija 10,1 SV/diena
un palielingjas Iidz 31,1 SV/diena.

P&c 156 nedelam rezultati atbilda tiem, kas bija aprakstiti starpzinojuma p&c 26 nedelam. Salidzinot ar
glargina insulina lietoSanu, arst€Sana ar ilgsto$as darbibas eksenatidu pastavigi un nozimigi uzlaboja
glikemijas un kermena masas kontroli. P&c 156 nedelam droSuma dati atbilda tiem, kas aprakstiti pec
26 nedelam.

26 nedglas ilga dubultmasketa petijuma ilgstosas darbibas eksenatidu salidzinaja ar maksimalo
sitagliptina un pioglitazona dienas devu pieauguSiem pacientiem, kas lietoja arT metforminu. Visas
terapijas grupas HbA . nozimigi samazinajas, salidzinot ar petjjuma sakumu. Ilgstosas darbibas
eksenatids bija paraks par sitagliptinu un pioglitazonu attieciba uz HbA . parmainu, salidzinot ar
petijuma sakumu.

Ilgstosas darbibas eksenatida grupa bija nozimigi lielaka kermena masas samazinaSanas neka
sitagliptina grupa. Pioglitazona lietotajiem kermena masa palielinajas (4. tabula).
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4. tabula. Viena 26 nedélas ilga kliniska pétijuma, kura ilgsto$as darbibas eksenatids salidzinats
ar sitagliptinu un ar pioglitazonu, visus lidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu (terapijai
paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas Sitagliptins Pioglitazons
darbibas 100 mg 45 mg
eksenatids
2 mg

n 160 166 165

Vidgjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,6 8,5 8,5

Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu (+ | -1,6 (£ 0,1)* | -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
SN)

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,63 (-0,89, -0,37)**
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
sitagliptinu

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,32 (-0,57, -0,06,)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu

Pacienti (%), kuriem panakts 62 36 49
HbA. <7%

Glikozes IiTmena parmaina plazma tuksa -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
dasa (mmol/l) (= SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 89 87 88

Parmaina, salidzinot ar p&tijjuma sakumu -2,3(+0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
(£ SN)

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -1,54 (-2,35, -0,72)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
sitagliptinu

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -5,10 (-5,91 , -4,28)**
parmainam, salidzinot ar pétijuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

28 nedglas ilga, dubultmasketa petijuma ar piecaugusajiem dapagliflozina un ilgstoSas darbibas
eksenatida kombinacija tika salidzinata ar atseviski lietotu dapagliflozinu un atseviski lietotu ilgstosas
darbibas eksenatidu pacientiem, kuri lietoja metforminu. Visas terapijas grupas HbA Ic Iimenis
pazeminajas, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem. Lietojot dapagliflozina un ilgstosas darbibas
eksenatida kombingto terapiju, tika konstatets lielaks HbAlc pazeminajums, salidzinot ar sakotn&jo
vertibu, neka lietojot dapagliflozinu monoterapija vai ilgsto$as darbibas eksenatidu monoterapija

(5. tabula).

Lietojot dapagliflozina un ilgsto$as darbibas eksenatida kombinaciju, tika konstatéts ieveérojami lielaks
kermena masas samazinajums, salidzinot ar jebkuru no abam zalém monoterapija (5. tabula).
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5. tabula. Viena 28 nedelas ilga pétijuma par dapagliflozinu un ilgstosas darbibas eksenatidu
kombinacija ar metforminu, salidzinot ar dapagliflozinu monoterapija un ilgstos$as darbibas
eksenatidu monoterapija (arstesanai paredzetie pacienti), rezultati

2 mg ilgstosas

2 mg ilgstosas darbibas

10 mg dapagliflozina

darbibas eksenatida eksenatida QW QD
QW + +
+ placebo QD placebo QW
10 mg
dapagliflozina QD

N 228 227 230
Videjais HbAlc (%)
Sakotngji 9,3 9,3 9,3
Parmainas no sakotngja -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
raditgja (= SN)?
Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp -0,38%* -0,59%*
kombinaciju un zalém (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD
Pacienti (%), kuri
sasniedza HbAlc <7% 45 27 19
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2 mg ilgstosas
darbibas eksenatida
[0)%%

+
10 mg
dapagliflozina QD

2 mg ilgstosas darbibas
eksenatida QW
+

placebo QD

10 mg dapagliflozina
QD
+
placebo QW

Glikozes limena
parmaina plazma
tuksa dasa,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (£ SN)

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atSkiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

Glikozes limena
parmaina plazma
(videja)2 h
pecmaltites
koncetracija,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (£ SN)

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (£0,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

Kermena masa, videji

(kg)

Sakotngji

92

&9

91

Parmainas no sakotngja
raditdja (£SN)*

3,6 (£0,3)

1,6 (20,3)

2,2 (20,3)

Parmainu no sakotngja
raditaja atSkiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

QD= vienreiz diena, QW= vienreiz ned€la, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, N=pacientu

skaits.

*Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam 28. nedgéla ir modelgtas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem mérijjumiem,
ieskaitot terapiju, regionu, sakotngja HbA 1¢ apaksgrupu (< 9,0% vai > 9,0%), ned€lu, un terapijas
attiecigaja nedela mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotngjo raditaju ka kovariantu.

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

Visas p vértibas ir atbilstosi kardinalitatei korigétas p vertibas.
Analizes nav ieklauti merijumi p&c glabgjterapijas un pec priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas

partraukSanas.

28 nedglas ilga dubultmasketa petijuma ar pieaugusajiem ilgstosas darbibas eksenatids, ko pievienoja
glargina insulinam vai glargina insulinam kopa ar metforminu, tika salidzinats ar glargina insulinam




vai glargina insulinam kopa ar metforminu pievienotu placebo. Glargina insulina devu noteica, lai
panaktu 4,0 I1idz 5,5 mmol/l (72 Iidz 99 mg/dl) glikozes Iimeni plazma tuksa dasa. Ilgstosas darbibas
eksenatids vairak, neka placebo pazeminaja HbA|. limeni no p&tjjuma sakuma Iidz 28. nedgelai (6.
tabula).

Ilgstosas darbibas eksenatids vairak neka placebo samazinaja kermena masu 28. nedéla (6. tabula).
6. tabula. Viena 28 nedelas ilga petijuma, kura ilgstosas darbibas eksenatids tika salidzinats ar

placebo, lietojot kombinacija tikai ar glargina insulinu vai ar glargina insulinu un metforminu
(terapijai paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids 2 mg + glargina insulins®
+ glargina insulins®
N 230 228
HbA,. vidéja vertiba (%)
Sakotngjais raditajs 8,5 8,5
Parmaina, salidzinot ar sakotn&jo raditaju (= SN)° | -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -0,74%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-0,94, -0,54)
Pacienti (%), kuriem panakts HbAlc <7%° 33* | 7
Videja kermena masa (kg)
Sakotngjais raditajs 94 94
Parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju (= SN)° | -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -1,52%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,19, -0,54)
Glikozes Iimena plazma 2 stundas péc maltites | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
parmainas, salidzinot ar vertibu pétijjuma
sakuma (mmol/l) (= SN)*
Parmainu no sakotngja raditaja atskiriba (videja) -1,54*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,17,-0,91)

N=pacientu skaits katra no terapijas grupam, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, *p vertiba
<0,001 (korigeta atbilstosi kardinalitatei).

*  Insulina vidgjas dienas devas mazako kvadratu vid€jo vértibu izmainas bija 1,6 vienibas ilgstosas

darbibas eksenatida grupa un 3,5 vienibas placebo grupa.

Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu, salidzinot ar petijuma sakumu,
atSkiribas starp terapijas grupam 28. nedgla ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem
mérjjumiem (JMAM), ieskaitot terapiju, regionu, sakotngja HbAlc apaksgrupu (< 9,0% vai >
9,0%), SU sakotn&jas lietoSanas apaksgrupu (ja vai n€), nedelu un terapijas attiecigaja nedela
mijiedarbibu ka fiks&tus faktorus, bet sakotn&jo raditaju ka kovaratu. Glikozes [imena plazma

2 stundas p&c maltites absoliitas izmainas 28. nedela ir model&tas l1dzigi, izmantojot ANCOVA.

Visi pacienti bez beigu datiem tiek uzskatiti par tadiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz
terapiju.

4 Pgc maltites tolerances standarta testa.

Analizes nav ieklauti mérijjumi pec glabgjterapijas un pec priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas
partraukSanas.

Kardiovaskulars noveértéjums

EXSCEL bija pragmatisks kardiovaskularo (KV) iznakumu pétijums par picaugusSiem pacientiem ar
2. tipa cukura diab&tu un jebkadu KV riska pakapi. Pavisam 14 752 pacienti attieciba 1:1 tika
nejausinati iedaliti p&tijuma grupas vai nu ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanai pa 2 mg vienreiz
nedgla, vai ar1 placebo lietosanai, p&tamo terapiju pievienojot pacienta jau lietotajai parastajai
terapijai, kas vargja ietvert ari SGLT?2 inhibitorus. Pacienti tika noveroti tapat, ka parasta kliniska
praks€, un noveérosanas ilguma mediana bija 38,7 menesi, bet terapijas ilguma mediana — 27,8 ménesi.
P&ttjuma beigas organisma stavokla galvenie raditaji bija zinami 98,9% un 98,8% pacientu attiecigi
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ilgstosas darbibas eksenatida grupa un placebo grupa. Vidgjais pacientu vecums, iestajoties p&tijuma,
bija 62 gadi (8,5% pacientu vecums bija > 75 gadi). Aptuveni 62% dalibnieku bija virieSi. Vid&jais
KMI bija 37,2 kg/m?, un vid&jais cukura diabéta ilgums bija 13,1 gads. Vidgjais HbA . bija 8,1%.
Aptuveni 49,3% dalibnieku bija viegli nieru darbibas traucgjumi (aprekinatais glomerularas filtracijas
atrums [aGFA] no >60 Iidz < 89 ml/min/1,73 m?), bet 21,6% - vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi
(aGFA no > 30 Iidz < 59 ml/min/1,73 m?). Visa p&tijuma populacija 26,9% pacientu ieprieks nebija
bijusas KV komplikacijas, bet 73,1% dalibnieku bija bijusi vismaz viena KV komplikaciju epizode.

Primarais droSuma (Iidzvertiguma) un iedarbiguma (parakuma) mérka kriterijs EXSCEL pé&tijjuma bija
laiks 11dz pirmajam apstiprinatajam nopietnajam nevélamajam kardialajam notikumam (Major
Adverse Cardiac Event - MACE) — ar kardiovaskularu (KV) cgloni saistitai navei, neletalam miokarda
infarktam (MI) vai neletalam insultam. Visu c€lonu izraisita mirstiba bija sakotng&jais vertetais
sekundarais merka kriterijs.

P&c pievienoSanas jau lietotajai parastajai terapijai ilgstoSas darbibas eksenatids pacientiem ar 2. tipa
diab&tu nepalielinaja kardiovaskularo risku, salidzinot ar placebo (RA: 0,91; 95 % TI: 0,832; 1,004;
P<0,001 lidzvertiguma salidzinajumam, skatit 1. att€lu). Ieprieks noteikta apakSgrupas analize
EXSCEL pétijuma pacientiem ar sakotn&ji aprekinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA]

> 60 mL/min/1,73 m* MACE riska attieciba bija 0,86 (95% TI: 0,77-0,97) un pacientiem ar sakotn&jo
[aGFA] < 60 ml/min/1,73 m? attiecigi 1,01 (95% TI: 0,86—1,19). Primara salikta un sekundara
kardiovaskulara merka kritérija rezultati redzami 2. attela.

1. attels.  Laiks lidz pirmajai izspriestajai MACE (arstet paredzeto pacientu populacija)

15 4 | —— Eksenatids >
- -- Placebo P —
8
Es
é 9
£ .8
28
= =6
SE
2 5
SR
Eksenatids, salidzinot ar placebo:
RA (95 % TI) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meénesi péc nejausinatas iedaliSanas grupas
Riskam paklauto pacientu skaits
Eksenatids 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 29061 2209

RA =riska attieciba, T = ticamibas intervals
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2. attéls.  Intervalu grafiks — primaro un sekundaro merka Kkriteriju analize (arstet paredzeto
pacientu populacija)
Riska attieciba Eksenatids Placebo
(95% CI (N=7356) (N=7396)

n (%) Komplikaciju biezums n (%) Komplikaciju biezums RA (95% TI)!

MACE e | 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Visu celonu izraisita ————§ 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
mirstiba

Ar KV céloniem saistita } - | 340 (4.6%) L4 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
mirstiba

Miokarda infarkts } . | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 097 (0.85, 1.10)
Insults } | 187 (2.5%) 038 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacija AKS del | I T 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hospitalizacija SM del } i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)

I T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Par labu eksenatidam- -Par labu placebo->

AKS=akiits koronars sindroms; TI=ticamibas intervals; KV=kardiovaskulars; SM=sirds mazsp&ja; RA=riska
attieciba; MACE=major adverse cardiac event (nopietns nevélams kardials notikums); MI=miokarda infarkts;
n=to pacientu skaits, kuriem radas komplikacija; N=pacientu skaits terapijas grupa.

' RA (aktiva terapija/placebo) un TI ir balstiti uz Cox proporcionalo risku regresijas modeli, kas stratificéts pec
ieprieks notikuSas KV komplikacijas ar terapijas grupu tikai ka izskaidrojoSo faktoru.

IlgstoSas darbibas eksenatida grupa nepieciesamiba papildus lietot hipoglikemizgjosas zales (pec
kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 10,5 uz 100 pacientgadiem) samazinajas par 33%,
salidzinot ar placebo grupu (p&c kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 15,7 uz

100 pacientgadiem). Kliniska p&tijuma gaita tika noverota HbA . samazinaSanas, un kopgja atskiriba
starp terapijas grupam bija -0,53% (ilgstoSas darbibas eksenatids, salidzinot ar placebo).

Kermena masa

Visos ilgstosas darbibas eksenatida petijumos noverota kermena masas samazinasanas, salidzinot ar
pétijuma sakumu. Cetros ar salidzinajuma zalém kontrol&tajos p&tijumos $1 kermena masas
samazinaSanas noverota pacientiem ilgstosas darbibas eksenatida grupa neatkarigi no sliktas diiSas
raSanas, lai arT kermena masas samazinajums lielaks bija to pacientu grupa, kuriem bija slikta dtsa
(vidgjais samazinajums par 2,9 kg Iidz 5,2 kg pacientiem ar sliktu diiSu, salidzinot ar — 2,2 kg lidz

- 2,9 kg pacientiem bez sliktas dusas).

Cetros ar salidzinajuma zalém kontrol&tajos pétijumos to pacientu procentualais daudzums, kuriem
gan samazinajas kermena masa, gan HbA |, bija no 70 Iidz 79% (to pacientu procentualais daudzums,
kuriem samazinajas HbA ., bija no 88 lidz 96%).

Glikozes limenis plazma/seruma
Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana izraisija nozimigu glikozes koncentracijas samazinasanos

_____

petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, glikozes koncentracijas plazma tuksa dusa izmainas laika
no petijuma sakuma lidz 28. nedelai bija -0,7 mmol/l ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -

0,1 mmol/l placebo grupa. Papildus tika noverota arT pecmaltites koncentracijas samazinasanas.
Uzlabojums, kads bija glikozes koncentracijai plazma tuksa dusa, bija stabils visas 52 nedglas.

Béta Stnu darbiba

Ilgstosas darbibas eksenatida kliniskie petijumi liecina par béta Stinu darbibas uzlaboSanos, izmantojot
tadus raditajus ka homeostazes modela novertgjumus (HOMA-B). Ietekme uz béta $iinu darbibu stabili
saglabajas visas 52 nedglas.

45



Asinsspiediens

Cetru ar salidzinajuma zalém kontrolgtos ilgsto$as darbibas eksenatida pétijumos tika novérota
sistoliska asinsspiediena pazeminasanas (2,9 mmHg Iidz 4,7 mmHg). 30 nedg€las ilga petijuma, kura
salidzinamais lidzeklis bija tiilitejas darbibas eksenatids, gan ilgstosas darbibas eksenatids, gan
talitejas darbibas eksenatids ieveérojami samazinaja sistolisko asinsspiedienu (attiecigi par

4,7+1,1 mmHg un 3,4+1,1 mmHg), salidzinot ar sakuma stavokli, bet atSkiribas starp terapijas grupam
nebija butiskas. Asinsspiediena pazeminajums saglabajas visas 52 nedglas.

Ar placebo kontrolétaja petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, sistoliska asinsspiediena izmainas
laika no pétfjuma sakuma lidz 28 nedglai bija -2,6 mmHg ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -0,7
mmHg placebo grupa.

Dapagliflozina un ilgsto$as darbibas eksenatida kombinéta terapija izraisija ieveérojami lielaku
sistoliska asinsspiediena pazeminajumu 28. nedéla (-4,3 +0,8 mmHg), salidzinot ar ilgstosas darbibas
eksenatidu monoterapija (-1,2 £0,8 mmHg, p < 0,01) un dapagliflozinu monoterapija

(-1,8 £0,8 mmHg, p < 0,05).

Lipidu limenis tuksa dasa
Ilgstosas darbibas eksenatids nav uzradijis negativu ietekmi uz lipidu raksturlielumiem.

Pediatriska populacija

2 mg ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas vienu reizi nedéla efektivitate un droSums salidzinajuma
ar placebo lietoSanas efektivitati un droSumu ir vertets randomizeta dubultmaskéta, ar placebo
kontrolgta paralelu grupu pétijuma pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma, kuriem bija 2. tipa
cukura diab&ts un kuri tika arsteti, izmantojot tikai dietu un fiziskus vingrinajumus vai papildus
lietojot arT stabilas peroralo pretdiab&ta Iidzeklu un/vai insulina devas. P&c 24 nedélam tika konstatgts,
ka ilgstosas darbibas eksenatids bija paraks par placebo, samazinot HbA . Iimeni (skatit 7. tabulu).

7. tabula. Viena 24 nedélas ilga petijuma rezultati pec ilgstoSas darbibas eksenatida un placebo
salidzinasanas, tos lietojot pusaudZiem un par 10 gadiem vecakiem bérniem (arstét paredzeto
pacientu populacija)

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids pa 2 mg QW
QW

Arstéta populacija (N) 58 24
Videjais HbA . Iimenis (%)
Sakotngjais raditajs 8,11 8,22
Parmainas salidzinot ar sakotng&jo
raditaju (£ SN) —0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)* —0,85 (1,51, =0,19)*
Videja glikozes koncentracija plazma tuk$a dasa (mmol/l)
Sakotngjais raditajs 9,24 9,08
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju (£ SN) —0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)° -1,2 (2,72 11dz 0,32)
Kermena videja masa (kg)
Sakotngjais raditajs 100,33 96,96
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju (£ SN) 0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)° —1,22 (3,59 lidz 1,15)
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Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids pa 2 mg QW
oW
To pacientu dala, kuri bija
sasniegusi HbA . limeni < 7,0% 31,0% 8,3%
To pacientu dala, kuri bija
sasnieguSi HbA . limeni < 6,5% 19,0% 4.2%
To pacientu dala, kuri bija
sasniegusi HbA . limeni < 6,5% 19,0% 4.2%
*p=10,012

* Pielagotas mazako kvadratu (MK) vidgjas vertibas un parmainu no sakotn&ja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam katra vizit€ ir modelgtas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merjjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjo
HbA lc limeni un sakotn&jo HbAlc Iimeni p&c vizites mijiedarbibas ka fiks&tus faktorus, izmantojot
nestrukturétu kovariatu matricu.

® Pielagotas mazako kvadratu (MK) vidgjas vértibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam katra vizit€ ir modelgtas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merjjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjas
vertibas, skrininga HbAlc lItmeni (< 9,0% vai > 9,0%) un sakotng&jas vertibas p&c vizites mijiedarbibas
ka fiksetus faktorus, izmantojot nestrukturétu kovariatu matricu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Eksenatida absorbcijas Tpasibas atspogulo ilgstosas darbibas eksenatida zalu formas ilgstosas darbibas
Tpasibas. P&c nonaksanas asinsrité eksenatids izklied&jas un elimingjas atbilstosi zinamajam ta
sistemiskajam farmakokingtiskajam 1pasibam (kas raksturotas $aja apakSpunkta).

UzsiikSanas

P&c 2 mg ilgstosas darbibas eksenatida ievadiSanas reizi nedéla 2 nedélu laika vid&ja eksenatida
koncentracija parsniedz mazako efektivo koncentraciju (~ 50 pg/ml), 6 - 7 nedelu laika vid&ja
eksenatida koncentracija plazma pakapeniski palielinas. Turpmak saglabajas eksenatida koncentracija
aptuveni 151-265 pg/ml, kas liecina, ka sasniegta lidzsvara koncentracija. Vienu ned€lu ilga devu
starplaika eksenatida lidzsvara koncentracija saglabajas, turklat svarstibas no maksimalas Iidz zemakai
koncentracijai pirms nakamas devas ievadiSanas ir minimalas, salidzinot ar So vid&jo terapeitisko
koncentraciju.

Izkliede
Vidgjais Skietamais eksenatida izkliedes tilpums p&c vienas eksenatida devas subkutanas ievadiSanas ir
28 1.

Biotransformacija un eliminacija

Nekliskos pétijumos pieradits, ka eksenatids tiek izvadits ar glomerularas filtracijas palidzibu, kam
seko proteolitiska noardisanas. Vidéjais skietamais eksenatida klirenss ir 9 I/h. Sis eksenatida
farmakokingtiskas Tpasibas nav atkarigas no devas. Aptuveni 10 ned€las péc ilgstosas darbibas
eksenatida terapijas partraukSanas vidgja eksenatida koncentracija plazma samazinajas zem mazakas
noteicamas koncentracijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Populaciju farmakokinétikas analize par pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem, kuriem tiek
ievadita 2 mg ilgstosas darbibas eksenatida deva, liecina, ka, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir
normala nieru darbiba (n=84), pacientiem ar vidgji smagiem (n=10) un viegliem (n=56) nieru darbibas
traucgjumiem eksenatida kopgja sisteémiska iedarbiba var palielinaties attiecigi apméram par 74% un
23% (vid&ji paredzamais katra grupa).
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Aknu mazspéja

Nav veikti farmakokingtiski petijumi, kuros piedalijusies pacienti ar aknu mazspé&ju. Eksenatids tiek
izvadits galvenokart caur nierém, tadel nav sagaidams, ka aknu disfunkcija varétu ietekmét eksenatida
koncentraciju asinis.

Dzimums, rase un kermena masa
Dzimumam, rasei un kermena masai nav kliniski nozimigas ietekmes uz eksenatida farmakokingtiku.

Vecaki cilveki
Dati par gados vecakiem cilveékiem ir ierobeZoti, tacu neliecina par izteiktam eksenatida kop€jas
iedarbibas parmainam, vecumam palielinoties 11dz aptuveni 75 gadiem.

Talitgjas darbibas eksenatida farmakokingtikas p&tijuma, kura piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura
diabgtu, piecpadsmit gados vecakiem cilvékiem, vecuma no 75 lidz 85 gadiem, eksenatida (10 pg)
lietoSana izraisTja eksenatida videéja AUC palielinaSanos par 36%, salidzinot ar piecpadsmit 45 -
65 gadus veciem pétijuma dalibniekiem; tas, domajams, saistits ar vajaku nieru darbibu lielaka
vecuma pacientu grupa (skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Populacijas farmakokingtikas analizepusaudziem un b&rniem vecuma no 10 gadiem ar zemu ZA titru,
kuriem ir 2. tipa cukura , paradija, ka ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSana pa 2 mg izraisa iedarbibu,
kas Iidziga pieaugusajiem noverotajai So zalu iedarbibas intensitatei.

5.3  Prekliniskie dati par droSumu

Lietojot eksenatidu divas reizes diena vai lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu, nekliniskajos
standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Zurkam un pelém, lietojot ilgsto3as darbibas GLP-1 receptoru agonistus, ir novéroti vairogdziedzera
audzgji. Divus gadus ilga ilgstosas darbibas eksenatida kancerogenitates petijuma ar Zurkam tika
noverots palielinata C-§tinu adenomu un C-$iinu karcinomu sastopamiba, lietojot devas, kuras
atbilstosi AUC >2 reizes parsniedza sistémisko iedarbibu cilvékam. So atklajumu kliniskais
nozimigums paslaik nav zinams.

Eksenatida pétijumi ar dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz fertilitati; lielam eksenatida
devam bija ietekme uz skeletu, un tas samazinaja augla un jaundzimusa augsanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris
poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs

natrija karmeloze

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfats, monohidrats
natrija hidrogénfosfats, heptahidrats
tdens injekcijam

natrija hidroksids (pH pielagosanai)
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6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

P&c suspendéSanas
Suspensija jainjicg talit pec pulvera un skidinataja samaisiSanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).
Nesasaldet.

Pirms lietoSanas pildspalvveida pilnslirces I1dz 4 ned€lam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C. P&c $1
perioda beigam pildspalvveida pilnslirces jaizlieto vai jaizmet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas apstaklus p&c So zalu samaisiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Katra divkameru pildspalvveida piln§lirce ir eksenatida pulveris I tipa stikla kartridza, kam viena gala
ir hlorbutilgumijas aizbaznis un aluminija apvalks, bet otra gala ir hlorbutilgumijas virzulis. Abas
kameras atdala otrs hlorbutilgumijas virzulis. Katrai pildspalvveida piln§lircei ir pievienota adata.
Katra kastite ir arT viena rezerves adata. Kopa ar §im pildspalvveida pilnslircém ir atlauts lietot tikai

iepakojumam pievienotas adatas.

Ir pieejami iepakojumi pa Cetram vienreizlietojamam pildspalvveida pilnslircém, ka arT daudzpaku
iepakojumi ar 12 (trijiem iepakojumiem ar ¢etram) vienreizlietojamam pildspalvveida pilnslircém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebtt pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikos$anos

Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta tikai vienreiz&jai lietoSanai.

Pildspalvveida pilnslirce jaiznem no ledusskapja vismaz 15 miniites pirms injekcijas. Pildspalvveida
pilnslirces viena kamera esoSais pulveris jasamaisa ar pildspalvveida pilnslirces otra kamera esoSo
Skidinataju.

Pirms lietosanas $kidinatajs vizuali japarbauda. Skidinataju drikst lietot tikai tad, ja tas ir dzidrs un taja
nav dalinu. P&c suspendé$anas maistjumu drikst lietot tikai tad, ja maistjums ir balts Iidz pelekbalts un
dulkains. Stkaku informaciju par suspensijas pagatavosanu un ievadiSanu skatit lietoSanas instrukcija
un noradijumos par lietoSanu.

Kopa ar §1m pildspalvveida pilnslircém ir atlauts lietot tikai iepakojumam pievienotas Ipa$as adatas.

Ilgstosas darbibas eksenatida subkutana injekcija javeic uzreiz péc pulvera un skidinataja
samaisisanas.

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot, ja tas ir bijis sasalis.

Pacients ir jaapmaca, ka péc katras injekcijas drosi izmest pildspalvveida pilnslirces, kuram nav
nonemtas adatas.
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Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

8. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/003-004

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 17. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris.

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Ar katru pildspalvveida pilnslirci ir iespgjams ievadit 2 mg eksenatida (exenatide), kas ir 0,85 ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé (BCise).

Balta Iidz pelekbalta necaurspidiga suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bydureon ir indic&ts pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa cukura
diabgtu glikeémijas kontroles uzlaboSanai kombinacija ar citiem glikozes ITmeni pazeminoSiem
lidzekliem, tai skaita bazalo insulinu, kad lietota terapija kopa ar di€tu un fiziskam aktivitatem
nenodroSina pietickamu glikémijas kontroli.

P&ttjumu rezultatus attieciba uz kombinacijam, ietekmi uz glik€mijas kontroli un kardiovaskulariem
notikumiem, un pétito populaciju skatit 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir 2 mg eksenatida vienu reizi nedgla.

Pacientiem, kuriem tulitgjas darbibas eksenatids (Byetta) tiek aizstats ar ilgstosas darbibas eksenatidu
(Bydureon vai Bydureon Bcise), var Tslaicigi paaugstinaties glikozes [imenis asinis, tacu tas parasti
izzlid pirmo cetru nedelu laika pec terapijas uzsakSanas. Pacientiem, kuriem viens ilgsto$as darbibas
eksenatidu satuross lidzeklis tiek aizstats ar otru (Bydureon vai Bydureon BCise), nozimiga ietekme
uz glikozes Itmeni asinis nav sagaidama.

Ja ilgstoSas darbibas eksenatids tiek pievienots terapijai ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas
lidzekli, var turpinat jau Iidz S§im lietoto metformina un/vai tiazolidindiona grupas lidzekla devu.
Pievienojot terapijai ar sulfonilurinvielas grupas Iidzekli, hipoglikeémijas riska mazinasanai jaapsver
sulfonilurinvielas atvasinajuma devas samazinaSana (skatit 4.4. apakSpunktu). Kombingta terapija,
vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir pétita tikai pieaugusiem pacientiem.

Ilgstosas darbibas eksenatids jaievada vienu reizi nedéla katru ned€lu viena un taja pasa nedélas diena.
NepiecieSamibas gadijuma nedelas dienu, kura zales tiek injic€tas, var mainit, ja iepriek$eja deva tika
ievadita vismaz trTs dienas pirms tam. Ilgstosas darbibas eksenatidu var lietot jebkura dienas laika,
¢Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém.

Ja kada deva tiek izlaista, ta jaievada, tiklidz tas faktiski iesp&jams, ar nosacijumu, ka nakama shéma

paredzeta deva biis jaievada ne agrak ka pec 3 dienam. P&c tam pacienti var atsakt ierasto doz€Sanas
shému, zales ievadot vienu reizi nedgela.
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Ja kada deva tiek izlaista un nakama shéma paredzeta deva biis jaievada péc 1 vai 2 dienam, pacientam
nav jaievada izlaista deva, bet jaatsak ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana nakamaja shema
paredzgetaja zalu ievadiSanas diena.

So zalu lietosanas laika papildu paskontrole nav nepieciesama. Glikozes limena paskontrole asinis ir
nepiecieSama, lai pielagotu sulfonilurinvielas atvasinajuma vai insulina devu, Tpasi tad, ja tiek sakta
ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSana un samazinata insulina deva. Insulina devu ieteicams samazinat
pakapeniski.

Ja pec ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas partraukSanas tiek sakta citu pretdiabéta lidzeklu
lietoSana, janem véra ilgstosas darbibas eksenatida ilgstosa izdaliSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana atkariba no vecuma nav nepiecieSama. Tacu, ta ka palielinoties vecumam nieru
darbiba parasti klust vajaka, janem vera pacienta nieru darbiba (skatit “Nieru darbibas traucgumi”)
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija vai smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] < 30 ml/min) nav ieteicama
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Pusaudziem un bérniem no 10 gadu vecuma deva nav japielago. Dati par bérniem Iidz 10 gadu
vecumam nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai

Ilgstosas darbibas eksenatidu ir paredzets pacientam ievadit paSam sev. Katru pildspalvveida piln§lirci
drikst lietot tikai viena persona un vienu reizi.

Pirms ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas uzsakSanas loti ieteicams veselibas apriipes
profesionaliem veikt savu pacientu un to apripétaju apmacibu. Rupigi jaievero iepakojumam
pievienotie “Noradfjumi zalu lietotajam”.

Deva subkutanas injekcijas veida jaievada védera, augsstilba vai aug§delma mugurgja virsma uzreiz
pec zalu pilnigas sajaukSanas.

Lietojot vienlaicigi ar insulinu, ilgstosas darbibas eksenatids un insulins ir jaievada divu atsevisku
injekciju veida.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms ievadisanas skatit 6.6. apakSpunkta un “Noradijumi zalu
lietotajam”.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot pacientiem ar 1. tipa cukura diab@tu, ka ar7 diab&tiskas
ketoacidozes arsteSanai.

Ar ilgstoSas darbibas eksenatidu nevar aizstat insulinu. No insulina atkarigiem pacientiem p&c straujas
insulina lietoSanas partrauksanas vai devas samazinaSanas zinots par diabétisku ketoacidozi (skatit
4.2. apakSpunktu).

Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst ievadit intravenozas vai intramuskularas injekcijas veida.

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija, kad tiek veikta dialize, atseviskas tilit€jas darbibas
eksenatida palielingja kunga un zarnu trakta blakusparadibu biezumu un smaguma pakapi, tadél
ilgstosas darbibas eksenatida zalu formu lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nieru slimibu beigu
stadija vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem ([GFA] < 30 ml/min).

Eksenatida lietoSanas gadijuma sanemti retak zinojumi par nieru darbibas parmainam, tai skaita
paaugstinatu kreatinina [imeni seruma, nieru darbibas trauc&jumiem, hroniskas nieru mazsp€jas
pastiprinaSanos un akiitu nieru mazspg&ju, kuras gadijuma dazkart bijusi nepiecieSama hemodialize.
Dazi no Siem gadijumiem bija pacientiem, kuriem bija hidrataciju ietekm&joSas blakusparadibas, tai
skaita slikta diiSa, vemSana un/vai caureja, un/vai kuri bija lietojusi zales, kas ietekm€ nieru
darbibas/hidratacijas pakapi. Vienlaikus lietotas zales bija angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitori, angiotensina II antagonisti, nesteroidie pretickaisuma Iidzekli un diurétiskie lidzekli. Péc
balstterapijas un zalu, kuras var izraisit problémas, tai skaita eksenatida, lietoSanas partraukSanas nieru
darbibas parmainas bijusas atgriezeniskas.

Smaga kunga un zarnu trakta slimiba

Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana pacientiem ar smagam kunga un zarnu trakta slimibam, tai
skaita gastroparézi, nav tikusi pétita. Ta lietoSana bieZi ir saistita ar blakusparadibam kunga un zarnu
trakta, tai skaita sliktu diisu, vems$anu un caureju. Tadél So zalu lietoSana pacientiem ar smagu kunga
un zarnu trakta slimibu nav ieteicama.

Akiits pankreatits

GLP-1 receptoru agonistu lieto$ana ir bijusi saistita ar akiita pankreatita raSanas risku. Kliniskajos
petijumos par Bydureon BCise akiits pankreatits attistijas 0,4% of pacientu. Sanemti spontanie
zinojumi par akiita pankreatita gadijumiem, lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu. Veicot uzturoSu
arst€Sanu, noverota pankreatita izzuSana, bet loti retos gadijumos zinots par nekrotiz&josu vai
hemoragisku pankreatitu un/vai naves gadijumiem. Pacienti jainformé par raksturigo akiita pankreatita
simptomu — pastavigam, stipram sapem vedera. Ja rodas aizdomas par pankreatitu, So zalu lietoSana
japartrauc; ja tiek apstiprinata akiita pankreatita diagnoze, to nedrikst atsakt. Piesardziba jaievero
pacientiem, kuriem anamné&zg ir pankreatits.

Vienlaikus lietotas zales

Ilgstosas darbibas eksenatida zalu formu lietoSana vienlaikus ar D-fenilalanina atvasinajumiem
(meglitinida grupas lidzekliem), alfa-glikozidazes inhibitoriem, dipeptidilpeptidazes-4 inhibitoriem un
citiem GLP-1 receptoru agonistiem nav pétita. ligstosas darbibas eksenatida zalu formu lietoSana
vienlaikus ar tiilit€jas darbibas eksenatidu nav tikusi pétita un nav ieteicama.

Zalu antivielu (ZA) izraisits efektivitates trukums pediatriskajiem pacientiem

Iesp&jams, ka salidzinajuma ar pieaugusajiem pediatriskajiem pacientiem ir lielaka nosliece uz augsta
ZA titra raSanos (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar augstaku antivielu titru var but vajaka
HbA . atbildes reakcija.

Zalu antivielu noteikSana nav komerciali pieejama, tomer tad, ja vélama glikémijas kontrole nav
sasniegta, lai gan ir apstiprinata pacienta lidzestiba, arstiem neatkarigi no efektivitates trilkuma
iemesla jaapsver citu pretdiabgta lidzeklu lietosana.
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Mijiedarbiba ar varfarinu
Varfarinu lietojot vienlaikus ar eksenatidu, spontani zinots par gadijumiem, kad palielingjies INR
(starptautiskais standartizetais koeficients), un tas bijis saistits ar asinoSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hipoglikémija

Klmiskos pétijumos ilgstosas darbibas eksenatidu lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas
atvasinajumu, palielinajies hipoglikeémijas risks. Bez tam kliniskajos p&tjjumos pacientiem ar viegliem
nieru darbibas traucgjumiem, kas lietoja kombing&tu terapiju ar sulfonilurinvielas atvasinajumu,
hipoglikémija radas biezak neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Ar sulfonilurinvielas
atvasinajuma lietoSanu saistita hipoglikémijas riska mazinasanai jaapsver ta devas samazinaSana.

Strauja kermena masas samazinasanas

Pacientiem, kas san€musi terapiju ar eksenatidu, zinots par strauju kermena masas samazinasanos ar
atrumu > 1,5 kg nedgela. Tik straujai kermena masas samazinasSanai var biit kaitigas sekas. Pacientiem
ar strauju kermena masas samazinaSanos janovero zultsakmenu pazimes un simptomi.

Terapijas partraukSana

P&c terapijas partraukSanas ilgstosas darbibas eksenatida iedarbiba var turpinaties, jo eksenatida
Itmenis plazma pazeminas 10 ned€lu laika. Atbilstosi jaapsver citu zalu un devu izvéle, jo nevelamas
blakusparadibas var turpinaties, un efekts var vismaz dalgji pastavet lidz eksenatida [imenis samazinas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
Var biit nepiecieSsama sulfonilurinvielas atvasinajumu devas pielagosana, jo ar sulfonilurivielas
atvasinajumu terapiju saistits palielinats hipoglikémijas risks (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kunga iztuk§oSanas

P&tijuma, kura paracetamols tika izmantots par kunga iztukSosanas indikatoru, iegitie rezultati liecina,
ka ilgstosas darbibas eksenatida iedarbiba uz kunga iztukSo$anas paléninasanu ir neliela un nav
sagaidams, ka tas varétu kliniski nozimigi samazinat vienlaikus lietoto peroralo zalu uzstkSanas
atrumu un apjomu. Tad€l nav nepiecieSama zalu, kuras ietekmé kavéta kunga tukSosanas, devu
mainiSana.

Ja 14 nedglas pec ilgstosas darbibas eksenatida terapijas tika lietotas 1000 mg paracetamola tabletes
neatkarigi no maltites, netika noverotas nozimigas paracetamola AUC parmainas, salidzinot ar
kontroles periodu. Paracetamola Ciax Samazinajas par 16% (tuksa diisa) un 5% (p&c malftites), bet tmax
palielinajas no aptuveni 1 stundas kontroles perioda Iidz 1,4 stundam (tuksa daisa) un 1,3 stundam (péc
maltites).

Turpmak raksturotie mijiedarbibas pétijumi veikti ar 10 pg tilitejas darbibas eksenatidu, nevis
ilgstosas darbibas eksenatida zalu formam.

Varfarins

Varfarinu lietojot 35 miniites pec tulitejas darbibas eksenatida, tika noverota tmax aizkaveSanas par
aptuveni 2 h. Netika noverota kltniski nozimiga ietekme uz Cmax un AUC. Varfarina un ilgstosas
darbibas eksenatida vienlaikus lietoSanas gadijuma spontani zinots par INR palielinasanos. Sakot
ilgstosas darbibas terapiju pacientiem, kas lieto varfarinu un/vai kumarina atvasinajumus, jakontrole
INR (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Hidroksimetilglutarilkoenzima A reduktazes inhibitori

Salidzinot ar lovastatina monoterapiju, tiilitéjas darbibas eksenatidu lietojot vienlaikus ar vienu
lovastatina devu (40 mg), lovastatina AUC un Crax samazinajas par attiecigi aptuveni 40% un 28%,
bet tmax pagarinajas par 4 stundam. 30 nedglas ilgos, ar placebo kontrol&tos tiilit€jas darbibas
eksenatida kliniskos petijumos, eksenatida lietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem
nebija saistita ar pastavigam lipidu [imena parmainam (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav nepiecieSama
noteikta devas pielagoSana jau ieprieks; tacu lipidu Itmenis adekvati jakontrole.

54



Digoksins un lizinoprils

Mijiedarbibas p&tijumos par tiilit€jas darbibas eksenatida ietekmi uz digoksinu un lizinoprilu netika
atklata klmiski nozimiga ietekme uz Crnax un AUC, tacu tika noverota tmax aizkaveSanas par aptuveni
2 h.

Etinilestradiols un levonorgestrels

Kombingta perorala kontraceptiva lidzekla (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) lietoSana
vienu stundu pirms talitgjas darbibas eksenatida neietekmgja etinilestradiola un levonorgestrela AUC,
Crmax vai Cnin. Perorala kontraceptiva Iidzekla lietoSana 35 minttes p&c eksenatida neietekmgja AUC,
taCu izraisTja etinilestradiola Cpnax samazinasanos par 45% un levonorgestrela Crax samazinasanos par
27-41%, ka arT aizkav&ja tmax par 2 - 4 h kunga iztukSosanas aizkavésanas d€l. Crax samazinajumam ir
ierobezota kliniska nozime, un perorala kontraceptiva Iidzekla deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Eksenatida mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai ar picauguSajiem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sakara ar ilgstoSo izdaliSanas periodu, ilgstosas darbibas eksenatida terapijas laika sievietém
reproduktiva vecuma ir jalieto kontraceptivie lidzekli. So zalu lieto$ana japartrauc vismaz 3 ménesus
pirms ieplanotas gritniecibas.

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSanu griitniec€m. P&tijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekam nav zinams.
Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot gritniecibas laika, ir ieteicama insulina lietoSana.

BaroSana ar kraiti
Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena cilvékam. Ilgstosas darbibas eksenatidu nedrikst lietot
baroSanas ar kriiti perioda laika.

Fertilitate
Nav veikti petijumi par ietekmi uz cilveku fertilitati.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Ilgstosas darbibas eksenatidam nav nozimigas ictekmes uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Lietojot kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, pacientiem jaieteic ieverot
piesardzibu, lai izvairitos no hipoglikémijas transportlidzekla vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas
laika.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par lieto$anas droSumu

Picaugusajiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas klinisko p&tijumu laika bija saistitas ar kunga
un zarnu traktu (galvenokart slikta dsa (8%), kurai laika gaita bija tendence samazinaties),
galvassapes (4%) un reakcijas injekcijas vieta (piemeram, nieze injekcijas vieta (3%) un erit€éma
injekcijas vieta (2%). Turklat loti biezi radas hipoglikémija, lietojot §1s zales kombinacija ar
sulfonilurinvielas atvasinajumu (skatit talak "Atsevisku blakusparadibu raksturojums"). Vairums
blakusparadibu p&c smaguma pakapes bija vieglas vai vid&ji smagas.

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida
Klmiskajos petijumos novéroto Bydureon BCise blakusparadibu biezums ir apkopots 1. tabula.
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Apkopotie klmisko p&tijumu dati par Bydureon BCise lietoSanu piecaugusajiem ietver divus ar
salidzinamam zalém kontrol&tus 6-12 meénesus ilgus 3. fazes petijumus. Apkopojuma ieklauti dati no
petljumu noveroSanas un pagarindjuma fazém. Fona terapijas metodes bija di€ta un fiziska slodze vien
vai kopa ar metformiu, sulfonilurinvielas grupas lidzeklis, tiazolidindiona grupas Iidzeklis vai
peroralo glikozi pazeminoSo zalu kombinacija. 1. tabula ieklauta informacija arT par nevélamajam
blakusparadibam, kas novérotas, lietojot ilgstoSas darbibas eksenatidu, bet ne Bydureon BCise
kliniskajos petijumos.

Ilgstsosas darbibas eksenatida kliniskajos petijumos fona terapija ietvéra di€tu un fiziskas aktivitates,
metforminu, sulfonilurinvielas grupas zales, tiazolidindionu vai perorali lietojamu glikozes Itmeni
pazeminoso zalu kombinaciju, vai bazalo insulmu.

Blakusparadibas talak noraditas, izmantojot MedDRA ieteikto apzZim&umu, un ir sakartotas pec
organu sist€mu grupas un absoliita biezuma. Biezuma grupas noteiktas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 un < 1/1 000), loti reti

(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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1. tabula. Kliniskajos pétijumos un spontanajos dro§uma zinojumos pieaugusajiem identificetas
Bydureon BCise blakusparadibas

Zalu Sastopamibas biezums'
blakusparadibas un
organu sistemu
klasifikacija

Loti biezi Reti Loti reti Nav
Biezi Retak zinami

Asins un limfatiskas
sistémas traucejumi

Zalu induceta

X4
trombocitop@nija

AKknu un/vai zults
izvades sistémas
trauceéjumi

Holecistits'!

<[

Holelitiaze

Imiinas sistemas
traucejumi

Anafilaktiska reakcija’ X

Vielmainas un
uztures traucejumi

Hipoglikeémija (kopa
ar sulfonilurinvielas X
atvasinajumu) >’

Hipoglikeémija (bez
sulfonilurinvielas X
atvasinajuma) *%”

Hipoglikémija (kopa
= N34S X
ar insultnu)™"

Samazinata €stgriba X

Organisma X!
dehidratacija

Nervu sistémas
traucéjumi

Galvassapes

<[

Reibonis

Disgeizija

<[

Miegainiba’

Kunga un zarnu
trakta traucejumi

Slikta dasa’

Caureja

VemsSana

Aizcietgjums

Dispepsija

Gastroezofageala
atvilna slimiba

V&dera uzpiisanas

I E B R e ol e

Sapes védera

Meteorisms X

Akiits pankreatits
(skatit
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Zalu
blakusparadibas un
organu sistemu
klasifikacija

Sastopamibas bieZums'

Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Loti reti

Nav
zinami

4.4. apakSpunktu)

Atraugasanas’

Zarnu obstrukcija®

<[

Aizkavéta kunga
iztukSoSanas

<

Adas un zemadas
audu bojajumi

Natrene

Hiperhidoze

Makulozi vai papulozi
izsitumi

Nieze

Alopgcija’

ol L I I e

Angioedeéma’

Abscess un celulits
injekcijas vieta’

Nieru un urinizvades
sistémas traucejumi

Izmainiti nieru
darbibas raditaji®

Vispareji traucéjumi
un reakcijas
ievadiSanas vieta

Nieze injekcijas vieta’

Eriteéma injekcijas
vieta’

<

Nogurums

Reakcija injekcijas
vieta’

Astenija

<

Izsitumi injekcijas
vieta’

Nervozitates sajiita’

Izmeklejumi

Paaugstinats
starptautiskais
standartiz&tais
koeficients’ (skatit
4.4. apakSpunktu)

X

! Biezums pamatots ar pabeigtajiem ilgtermina dro$uma un efektivitates p&tijumiem (n = 526), ja vien
nav mingéts citadi. Ieklauta noveroSana septindesmit dienu laika no p&dgjas zalu devas sanemsanas un

pagarindjuma periods.

? Biezums pamatots ar divpadsmit ilgstosas darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un
droSuma péttjumiem, kopa n= 2868.
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3 Pamatots ar hipoglikémijas epizodeém, kuru gadfjuma: 1. iestajas samanas zudums, krampji vai koma,
ko novers glikagona vai glikozes ievadisana, VAI 2. ir nepiecieSama tre$as personas iejaukSanas, lai
tas noverstu, jo slimniekam ir traucéta apzina vai uzvediba, un glikozes Itmenis ir <54 mg/dl

(3 mmol/l), VAI 3. rezultats ir simptomi, kas atbilst hipoglikémijai, ar glikozes Iimeni <54 mg/dl

(3 mmol/l) pirms arst€Sanas.

* Biezums novérots pétljuma, kura ilgstosas darbibas eksenatidu lietoja papildus glargina insultnam
(N=231), 28 nedglas ilgaja kontroletas terapijas perioda.

> Skatit talak esoso sadalu "Atsevisku blakusparadibu raksturojums".

% Biezums noteikts péc apkopotajiem datiem no divu 3. fazes klinisko pétijumu kontrol&tajiem
periodiem (n = 410).

" Pamatojoties uz hipoglikémijas gadijumiem, kad simptomi bijusi atbilstosi hipoglikémijai un
glikozes vertiba vienlaikus bijusi <54 mg/dl (3 mmol/l) pirms zalu sanemsanas.

¥ Ietver akiitu nieru mazsp&ju, hroniskas nieru mazsp&jas paasinajumu, nieru darbibas traucgjumus,
paaugstinatu kreatinina koncentraciju seruma. Skatit 4.4. apakSpunktu.

? Biezums pamatots ar ilgstosas darbibas eksenatida spontano zinojumu datiem (nezinams
denominators).

19 Biezums pamatots ar seSpadsmit ilgsto§as darbibas eksenatida pabeigtiem ilgtermina efektivitates un droSuma
petijumiem. n=4086, kopa.

' Biezums, pamatojoties uz BYDUREON pabeigtajiem droSuma un efektivitates petijumiem (n=3560 kopa);
ietver DURATION 7 un DURATION 8 pétfjumus.

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Zalu inducéta trombocitopénija

P&cregistracijas perioda zinots par picaugusajiem novérotu zalu inducétu trombocitopéniju (ZITP) ar
eksenatida atkarigam antivielam pret trombocitiem. ZITP ir imtinmedi&ta reakcija, ko izraisa zalu
atkarigas antivielas pret trombocitiem. Sis antivielas izraisa trombocitu destrukciju sensibilizgjoso zalu
klatbttne.

Hipoglikemija

Kliskajos petijumos ar pieaugusajiem nav novéroti ar Bydureon BCise saistiti biitiskas
hipoglikémijas gadfjumi. Mazak nozimigas hipoglikémijas kop&ja sastopamiba bija 6,3%. S
sastopamiba palielinajas, ja zales tika lietotas kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (26,1%,
salidzinot ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (0,9%) (skatit 4.4. apaksSpunktu). Lai mazinatu ar
sulfonilurinvielas grupas Iidzekla lietoSanu saistito hipoglik&€mijas risku, var apsvert sulfonilurinvielas
atvasinajuma devas mazinasanu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Kad ilgstoSas darbibas eksenatids tika pievienots bazalajam insulinam, insulina devas sakotn&ja
pielagoSana nebija nepiecieSama. Lietojot ilgstosas darbibas eksenatidu kombinacija ar bazalo
insulmu, kltniski biitiskas hipoglikémijas epizozu sastopamibas atskiribas, salidzinot ar insulina
lietoSanu, netika novérotas. Grupa, kura ilgstoSas darbibas eksenatidu lietoja kopa ar insulinu,
nopietnas hipoglikémijas epizozu nebija.

Slikta diisa

Kunga-zarnu trakta blakusparadiba, par kuru tika zinots visbiezak pieaugusajiem, bija slikta dusa.
Klmiska pétijuma, kura Bydureon BCise salidzinata ar tiilit€jas darbibas eksenatidu, kontroletaja
perioda sliktu disu noveroja 9,6% un 20,5% katras grupas pacientu. Kopuma 9,3% Bydureon BCise
grupas pacientu abu klinisko p&tijumu kontrolétaja perioda novéroja sliktu diiSu. Vairums sliktas diSas
epizozu bija vieglas vai vid&ji smagas, saistitas ar terapijas uzsakSanu un laika gaita mazinajas.

Reakcijas injekcijas vieta

Klmisko petijumu kontrol&taja perioda reakcijas injekcijas vieta pieaugusiem pacientiem Bydureon
BCise grupa tika noverotas biezak neka pacientiem salidzinamas terapijas grupa (24%, salidzinot ar —
4% tiilitejas darbibas eksenatida grupa). STs reakcijas injekcijas vieta parasti bija vieglas, un to dgl
pacienti parasti nepartrauca petjjuma zalu lietoSanu. Pacientiem var atvieglot simptomus, nepartraucot
arstesanu. Turpmakas injekcijas katru ned€lu javeic dazadas vietas. Pecregistracijas pieredzg ar
ilgstoSas darbibas eksenatidu zinots par gadijumiem, kad bijis abscess vai celulits injekcijas vieta.
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Mezglini subkutanas injekcijas vieta kliniskajos p&tijumos tika noveroti biezi, un tas atbilst zinamajam
poli (D,L-laktida koglikolida) poliméra mikrosféru preparata ipasSibam. Vairums atsevisko mezglinu
neietekméja piedaliSanos petijuma un laika gaita izzuda.

Imunogenitate
P&c terapijas ar ilgstosas darbibas eksenatidu pacientiem var rasties antivielas pret eksenatidu, kas
atbilst protetnu un peptidu farmaceitisko preparatu potenciali imunoggniskajam Tpasibam.

Jebkura bridi ar pieauguSajiem notikuSo p&tijumu laika antivielas pret eksenatidu ar zemu titru radas
aptuveni 42% pacientu, bet antivielas ar augstu titru radas 32% pacientu. Maksimalu procentualo
daudzumu tadu petamo personu, kuram bija pozitivs antivielu titrs, it pasi augsts titrs, noveéroja
aptuveni pec 8 Iidz 16 nedgelas ilgas zalu lietoSanas, un laika gaita tas samazinajas. P&tijuma beigas
aptuveni 43% pacientu bija zems antivielu titrs pret eksenatidu, bet 14% pacientu bija augsts antivielu
titrs. Kopuma glikémijas kontroles Itmenis (HbA ) Bydureon BCise grupas pacientiem ar zemu
antivielu titru pedgja vizite (no -1,1% lidz -1,5%) bija lidzigs tam, kadu novéroja pacientiem bez $ada
antivielu titra (no -1,1% lidz -1,4%). Lai gan pacientiem ar augstu antivielu titru p&dgja vizite bija
samazinata HbA . atbildes reakcija, HbA,. vertibas samazinajums Siem pacientiem bija klmiski
nozimigs (no -0,6% Iidz -0,7%).

Divu petijumu laika pieaugusiem pacientiem Bydureon BCise grupa, kuriem bija iesp&jams novertet
antivielu klatbatni (N = 393), iesp&jami imunogeénu reakciju injekcijas vieta (visbiezak — mezglinu
injekcijas vieta) sastopamiba bija aptuveni 20%. Retak §Ts reakcijas noveroja pacientiem, kuriem
nebija antivielu (4—16%) un pacientiem ar zemu antivielu titru (16%), salidzinot ar pacientiem, kuriem
bija augsts antivielu titrs (27%).

Strauja kermena masas samazinasanas

30 nedglas ilga petijuma aptuveni 3% (n=4/148) pieauguso pacientu ilgstoSas darbibas eksenatida
grupa bija vismaz viens straujas svara samazinasanas laika posms (divos secigos pétijuma
apmeklgjumos registréta kermena masas starpiba bija lielaka par 1,5 kg/nedgla).

Paatrinata sirdsdarbiba

Bydureon BCise kltnisko petijumu kontrol&taja perioda pieaugusajiem noveroja sirdsdarbibas atruma
(heart rate, HR) palielina$anos vidgji par 2,4 sitieniem minite. 15% ar ilgsto$as darbibas eksenatidu
arsteto pacientu HR palielinajas vidgji par > 10 sitieniem miniite; aptuveni 5% lidz 10% pacientu no
citam terapijas grupam HR palielinajas vid&ji par > 10 sitieniem mindte.

Pediatriska populacija
Kliskaja pétijuma pusaudziem un berniem no 10 gadu vecuma (skatit 5.1. apakSpunktu) novérotais
eksenatida droSuma profils bija [idzigs tam, kads nov&rots petijumos ar picaugusajiem.

Pediatriskaja p&tijjuma netika noveroti smagas hipoglikeémijas gadijumi.

24 nedglas ilgaja dubultmasketas arst€Sanas perioda vienam ilgstosas darbibas eksenatida grupas
pacientam (1,7%) un vienam placebo grupas pacientam (4,3%) bija viegla hipoglikémija (defineta ka
nenozimigs hipoglikémijas notikums ar hipoglikémijai atbilsto§iem simptomiem un glikozes Iimeni
zem par 3 mmol/l [54 mg/dl] pirms gadijuma nové&r$anas). Abi pacienti ka fona terapiju sanéma
insulinu.

Saskana ar petnieku zinojumiem citi hipoglikémijas gadijumi, epizodes, kas neatbilda ne smagas, ne
vieglas hipoglikémijas kriterijiem, ir bijusi attiecigi astoniem pacientiem (13,6%) un vienam
pacientam (4,3%) ilgstosas darbibas eksenatida un placebo grupa. No Siem pacientiem sesi ilgstosas
darbibas eksenatida grupas pacienti un viens placebo grupas pacients ka fona terapiju san€ma insulinu.

Pediatriskaja p&tijuma maksimalais jebkura p&tijuma posma noverotais antivielu titrs bija zems
(< 625) aptuveni 30% pacientu un augsts (= 625) aptuveni 63% pacientu. To pacientu procentuala

dala, kuriem bija pozitivs antivielu titrs, maksimumu sasniedza aptuveni 12. nedgla. P&tijumam
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turpinoties l1dz 52. nedglai, pacientu ar augstu titru procentuala dala bija samazinajusies (31%), un
palielinajas to pacientu procentuala dala (40%), kuriem bija zems titrs. Pacientiem ar augstaku
antivielu titru var but vajaka HbA . atbildes reakcija (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Eksenatida pardozesanas iedarbiba (pamatojoties uz tiilit€jas darbibas eksenatida klmiskajiem
petijumiem) bija slikta diiSa smaga pakape, smaga vemsSana un strauja glikozes koncentracijas
samazinaSanas asinis. PardozeSanas gadijuma jasak atbilstosa balstterapija atkariba no pacienta
klmiskajam izpausm&m un simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales diabéta arstéSanai, glikagonam Iidziga peptida-1 (GLP-1) analogi,
ATK kods: A10BJO1

Darbibas mehanisms

Eksenatids ir glikagonam I1dziga peptida-1 (GLP-1) receptora agonists, kam ir vairakas glikagonam
lidziga peptida-1 (GLP-1) antihiperglikemizgjosas 1pasibas. Eksenatida aminoskabju seciba dalgji
lidzinas cilveka GLP-1 aminoskabju secibai. Pieradits, ka in vitro eksenatids piesaistas pie zinama
cilveka GLP-1 receptora un aktive to, ta iedarbibu medié cikliskais AMF un/vai citi intracelularo
signalu mehanismi.

Ar glikozatkariga mehanisma palidzibu eksenatids pastiprina insulina sekréciju no aizkunga dziedzera
beta Sinam. Mazinoties glikozes koncentracijai asinis, samazinas ar1 insulina sekrécija. Eksenatidu
lietojot kombinacija ar metforminu un/vai tiazolidindiona grupas lidzekli, netika noverota
hipoglikémijas biezuma palielinasanas, salidzinot ar placebo kombinacija ar metforminu un/vai
tiazolidindiona grupas lidzekli, kas, iesp&jams, saistits ar So glikozatkarigo insulintropo mehanismu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Eksenatids nomac glikagona sekréciju, kas pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu ir neadekvati
pastiprinata. Glikagona koncentracijas mazinaSanas ietekme samazinas glikozes izdalisanas no aknam.
Tacu eksenatids nerada traucgjumus normala glikagona vai citu hormonu reakcija pret hipoglike€miju.

Eksenatids palénina kunga iztuk$o$anos, ta mazinot atrumu, ar kadu no partikas iegita glikoze nonak
asinsrite.

Pieradits, ka eksenatida lietoSana mazina partikas paterinu, jo samazinas €stgriba un pastiprinas sata
sajlta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Eksenatids uzlabo glikémijas kontroli, jo pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu tas stabili samazina
glikozes koncentraciju gan p&c maltites, gan tuk$a disa. Atskiriba no dabiga GLP-1, ilgstoSas darbibas
eksenatida farmakokingtiskas un farmakodinamiskas pasibas lauj to ievadit vienu reizi nedgla.

Eksenatida farmakodinamiska p&tijuma tika pieradits, ka pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu (n=13)
reakcija pret intravenozu glikozes bolus injekciju atjaunojas pirmas fazes insulina sekrécija un
uzlabojas otras fazes insulina sekrecija.
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Klmiska efektivitate un droSums

Talak aprakstiti rezultati, kas iegtti divos p&tijumos ar Bydureon BCise un seSos ilgtermina klmiskajos
petijumos ar ilgstoSas darbibas eksenatidu; Sajos petijumos piedalijas 1766 picaugusas petamas
personas (556 sanéma Bydureon BCise), 53% bija viriesi, 47% bija sievietes, un 304 (17%) petijuma
dalibnieku vecums bija > 65 gadi.

Turklat dubultmaskéta, ar placebo kontroleta kardiovaskularo iznakumu pétijuma (EXSCEL) tika
iesaistiti 14 752 pieaugusi dalibnieki ar 2. tipa cukura diab&tu un jebkadu KV riska pakapi, eksenatidu
pievienojot pacienta parastajai aprupei.

Glikémijas kontrole
Bydureon BCise

28 nedgelas ilga nemasketa petijuma ar pieaugusajiem Bydureon BCise salidzingja ar tiilit€jas darbibas
eksenatidu petamajam personam, kuram bija japilda tikai di€tas un fizisko aktivitaSu programma, vai
arT jakombing ta ar stabilas shemas veida lietotiem peroralajiem glikozes ITmeni pazemino$ajiem
lidzekliem. Abas arstéSanas grupas bija vérojams HbA . vertibas samazinajums salidzinajuma ar
sakumstavokli. Ar Bydureon BCise laika no petijuma sakuma [idz 28. nedglai tika panakts izteiktaks
HbA . vertibas samazinajums neka ar tulitgjas darbibas eksenatidu (2. tabula). Minétaja p&tjjuma

28 nedglu salidzinajuma periodam sekoja 24 nede€lu pagarinajuma periods, kura laika visi dalibnieki
terapija san€ma STs zales. Visu 52 nedelu laika saglabajas kliniski nozimiga ietekme uz HbA ., lai gan
grupa, kuras pacienti sakotn&ji sanéma Bydureon BCise, ta laika gaita dalgji samazinajas.

Gan Bydureon BCise, gan tilitgjas darbibas eksenatida grupas pacientiem 28. ned€la salidzinajuma ar
sakumstavokli bija samazinajusies kermena masa (2. tabula). Atskiriba starp abam arsteSanas grupam
nebija nozimiga. Kermena masas samazinajums bija saglabajies arT 52. nedgela.

2. tabula. 28 nedelu petijjuma, kura Bydureon BCise salidzinaja ar tilitéjas darbibas eksenatidu,
lietojot papildus tikai dietai un fiziskajam aktivitatém vai to kombinacijai ar stabilas shémas
veida lietotu peroralu glikozes Iimeni pazeminoSo Iidzekli, rezultati (modificeta arstet paredzeto
pacientu kopa')

Bydureon BCise 2 mg Tulitejas darbibas
QW eksenatids 10 pg
BID
N 229 146
Videja HbA,. vertiba (%)
SakumstavokIt 8,5 8,5
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli (= SN)* | -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Izmainu salidzinajuma ar sakumstavokli -0,37*
videja atSkiriba, salidzinot ar tiilitejas (-0,63, -0,10)
darbibas eksenatidu (95% TI)
Pacienti (%), kuriem sasniegta HbA,. vértiba | 49 43
<7%’
Videja kermena masa (kg)
Sakumstavoklt 97 97
Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli (= SN)* | -1,5 (£0,3) -1,9 (£0,4)
Izmainu salidzinajuma ar sakumstavokli +0,40
videja atSkiriba, salidzinot ar tuilitejas (-0,48, 1,28)
darbibas eksenatidu (95% TI)>
Glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa -1,8 (£0,2) -1,3 (£0,3)
videjas izmainas salidzinajuma ar
sakumstavokli (mmol/l) (= SN)*
Izmainu salidzinajuma ar sakumstavokli -0,56
videja atSkiriba, salidzinot ar tiilitejas (-1,20, 0,08)
darbibas eksenatidu (95% TI)
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QW = vienreiz nedgla, BID = divreiz diena, N = pacientu skaits arsteSanas grupa,
SN = standartnovirze, T1 = ticamibas intervals.

*p vertiba < 0,01.

! Visi randomizétie pacientu, kuri sanémusi vismaz vienu pétijuma zalu devu.

? Mazako kvadratu vidgja vertiba.

? Pedgja novérojuma datu parnese (Last Observation Carried Forward, LOCF).

28 nedelas ilga nemasketa petijuma (ar masketu peroralo zalu lietoSanu) Bydureon BCise salidzinaja
ar sitagliptinu un placebo petamajam personam, kuras terapija sanéma art metforminu deva > 1500 mg
diena. Laika no pétijuma sakuma Iidz 28. ned€lai ar Bydureon BCise tika panakti labaki HbA .
vertibas samazinajuma raditaji neka ar sitagliptinu vai placebo (3. tabula).

Gan Bydureon BCise, gan sitagliptina grupas pacientiem 28. nedgla salidzinajuma ar sakumstavokli
bija konstatgjams kermena masas samazinajums (3. tabula). Atskiriba starp abam arst€Sanas grupam

nebija nozimiga.

3. tabula. 28 nedelu petijjuma par Bydureon BCise salidzinajuma ar sitagliptinu un placebo,
lietojot kombinacija ar metforminu, rezultati (modificeta arstét paredzéto pacientu kopa')

Bydureon BCise Sitagliptins Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD

N 181 122 61

Vidéja HbA,. vértiba (%)

Sakumstavokli 8,4 8,5 8,5

Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli | -1,1 (= 0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)

(= SN’

Izmainu salidzinajuma ar -0,38%*

sakumstavokli videja atSkiriba, (-0,70, -0,006)

salidzinot ar sitagliptinu (95% TI)*

Izmainu salidzinajuma ar -0,72%*

sakumstavokli videja atSkiriba, (-1,15, -0,30)

salidzinot ar placebo (95% CI)

Pacienti (%), kuriem sasniegta HbA;. | 43* 32 25

vértiba < 7%

Videja kermena masa (kg)

Sakumstavokli 89 88 89

Izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli | -1,1 (x 0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£0,5)

(= SN’

Izmainu salidzinajuma ar +0,07

sakumstavokli videja atSkiriba, (-0,73, 0,87)

salidzinot ar sitagliptinu (95% TI)*

Izmainu salidzinajuma ar -1,27%

sakumstavokli videja atSkiriba, (-2,34, -0,20)

salidzinot ar placebo (95% TI)’

Glikozes koncentracijas plazma tuksa | -1,2 (£0,2) -0,6 (+£0,3) +0,5 (£0,4)

dasa videjas izmainas salidzinajuma

ar sakumstavokli (mmol/l) (x SN)?

Izmainu salidzinajuma ar -0,56

sakumstavokli videja atSkiriba, (-1,21, 0,09)

salidzinot ar sitagliptinu (95% TI)*

Izmainu salidzinajuma ar -1,718

sakumstavokli videja atSkiriba, (-2,59, -0,83)

salidzinot ar placebo (95% TI)*

QW = vienreiz nedela, QD = vienreiz diena, N = pacientu skaits arst€Sanas grupa,
SN = standartnovirze, T1 = ticamibas intervals.
*p vertiba < 0,05, **p vertiba < 0,01, *nominala p vertiba < 0,05, Snominala p vertiba < 0,001.
! Visi randomizétie pacientu, kuri sanémusi vismaz vienu pétijuma zalu devu.
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?Mazako kvadratu vidgja vertiba.
? P&dgja novérojuma datu parnese (Last Observation Carried Forward, LOCF).

ligstosas darbibas eksenatids

Divos pétijumos ar pieaugusSajiem ilgstoSas darbibas eksenatids pa 2 mg vienu reizi nedela tika
salidzinats ar tulitéjas darbibas eksenatidu 5 pg divas reizes diena, kas péc 4 nedélam tika aizstats ar
talitejas darbibas eksenatidu 10 pg divas reizes diena. Viena pétijuma ilgums bija 24 nedg€las

(n = 252), bet otra petfjuma ilgums bija 30 nedelas (n = 295), kam sekoja atklats p&tjjuma
pagarinajums, kura visi pacienti sanéma ilgstosas darbibas eksenatidu pa 2 mg vienu reizi nedela vel 7
gadus (n = 258). Abos pétijumos abas terapijas grupas HbA . samazinaSanas tika noverota jau pirmaja
HbA | noteikSana p&c terapijas sakSanas (4. vai 6. nedela).

Salidzinot ar pacientiem, kas eksenatidu lietoja divas reizes diena, ilgstosas darbibas eksenatida
lietotajiem bija statistiski nozimigi lielaks HbA . samazinajums (4. tabula).

Abos petijumos pacientiem gan ilgstosas darbibas eksenatida, gan talitgjas darbibas eksenatida grupa
tika noverota kliniski nozimiga ietekme uz HbA . neatkarigi no cukura diab&ta pamatterapijas veida.

Abos pétijumos HbA . samazinajums lidz < 7% vai < 7% klmiski un statistiski nozim1igi vairak radas
petijuma dalibniekiem ilgsto$as darbibas eksenatida grupa neka pacientiem tilit€jas darbibas
eksenatida grupa (attiecigi p < 0,05 un p=< 0,0001).

Pacienti gan ilgstoSas darbibas eksenatida, gan tulitgjas darbibas eksenatida grupa panaca kermena
masas samazinasanos, salidzinot ar p&tijjuma sakumu, tacu abu terapijas grupu atskiriba nebija
nozimiga.

eksenatidu aizstaja ar ilgstoSas darbibas eksenatidu (n = 121), 52. nedg&la bija panakts tads pat HbA .
samazinajums —2,0%, salidzinot ar sakotngjo vertibu, ka pacientiem, kuri sanéma ilgstosas darbibas
eksenatidu. Visiem pacientiem, kuri pabeidza dalibu 7 gadus ilga, nekontroleta petjjuma pagarinajuma
(n=122 no 258 pacientiem, kuri tika ieklauti pagarinajuma faze), HbA . pakapeniski palielinajas sakot
no 52. nedelas, bet pec 7 gadiem joprojam bija samazinats salidzinajuma ar sakotngjo vertibu pétijjuma
sakuma (-1,5%). Pec 7 gadiem Siem pacientiem saglabajas stabils svara samazinajums.
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4. tabula. Divu klinisko pétijumu, kuros ilgstosas darbibas eksenatids salidzinats ar tulitéjas
darbibas eksenatida lietoSanu kopa ar tikai diétu un fizisko slodzi, metforminu un/vai
sulfonilurinvielas atvasinajumu un metforminu un/vai tiazolindiona grupas lidzekli (paredzets

pacientu terapijai), rezultati

24 nedélas ilgais petijjums Ilgstosas Tulitejas
darbibas darbibas
eksenatids eksenatids
2 mg pa 10 pg

divas reizes
diena

n 129 123

Vidéjais HbA . (%)

Petijuma sakuma 8,5 8,4

Parmaina, salidzinot ar vertibu pétijjuma sakuma -1,6 (20 ,1)** | -0,9 (£0,1)

(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,67 (-0,94, -0,39) **

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TD)

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 58 30

Glikozes Iimena parmaina plazma tuksa duasa -1,4 (£0,2) -0,3 (£ 0,2)

(mmol/l) (+ SN)

Vidéja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 97 94

Parmaina, salidzinot ar petijjuma sakumu ( £ SN) -2,3(x04) -1,4(£04)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,95 (-1,91, 0,01)

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TID)

30 nedélas ilgais petijums

n 148 147

Vidéjais HbA . (%)

Petfjuma sakuma 8,3 8,3

Parmaina, salidzinot ar vertibu pétijuma sakuma -1,9 (£ 0,1)* -1,5(£0,1)

(£ SN)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,33 (-0,54, -0,12) *

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TD)

Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 73 57

Glikozes IiTmena parmaina plazma tuksa dasa -2,3(£0,2) -1,4 (£0,2)

(mmol/l) (= SN)

Videja kermena masa (kg)

P&tijuma sakuma 102 102

Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu ( £ SN) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -0,08 (-1,29, 1,12)

parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%

TID)

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

Ir veikts 26 nedgelas ilgs petijums ar pieaugusajiem, kura ilgstosas darbibas eksenatids pa 2 mg
salidzinats ar glargina insulinu vienreiz diena. Salidzinot ar glargina insulina terapiju, ilgstosas
darbibas eksenatida lietoSana vairak izmainija HbA . Iimeni nozimigi lielaka pakape samazinaja vid&jo
kermena masu un bija saistita ar retaku hipoglikeémijas epizozu raSanos (5. tabula).
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5. tabula. Viena 26 nedelas ilga petijuma, kura ilgstosas darbibas eksenatids salidzinats ar
glargina insulinu, abus lidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu vienu pasu vai metforminu
kopa ar sulfonilurinvielas atvasinajumu (paredzets pacientu terapijai), rezultati

Ilgstosas Glargina
darbibas insulins'
eksenatids
2 mg
N 233 223
Vidéjais HbA . (%)
Petfjuma sakuma 8,3 8,3
Parmaina, salidzinot ar pétijuma sakumu ( £ SN) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,D)*
Starpiba starp abu terapijas grupu vidéjam -0,16 (-0,29, -0,03)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma sakumu (95%
TI)
Pacienti (%), kuriem panakts HbA. < 7% 62 54
Glikozes IiTmena parmaina plazma tuksa dasa 2,1 (£ 0,2) -2,8(£0,2)
(mmol/l) (= SN)
Videja kermena masa (kg)
P&tijuma sakuma 91 91
Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu ( £ SN) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Starpiba starp abu terapijas grupu videjam -4,05 (-4,57, -3,52) *
parmainam, salidzinot ar petijjuma sakumu (95%
TI)

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05

: Glargina insulins tika dozgts, lai panaktu glikozes koncentraciju 4,0 - 5,5 mmol/l (72 - 100 mg/dl).
Pacientiem glargina insulina grupa vidgja glargina insulina deva terapijas sakuma bija 10,1 SV/diena
un palielingjas Iidz 31,1 SV/diena.

P&c 156 nedélam rezultati atbilda tiem, kas bija aprakstiti starpzinojuma p&c 26 nedelam. Salidzinot ar
glargina insulina lietoSanu, arst€Sana ar ilgstosas darbibas eksenatidu pastavigi un nozimigi uzlaboja
glikemijas un kermena masas kontroli. P&c 156 nedelam droSuma dati atbilda tiem, kas aprakstiti pec
26 nedelam.

26 nedelas ilga dubultmaskéta petijuma ilgstosas darbibas eksenatidu salidzinaja ar maksimalo
sitagliptina un pioglitazona dienas devu pieaugusiem pacientiem, kas lietoja art metforminu. Visas
terapijas grupas HbA . nozimigi samazinajas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu. Ilgstosas darbibas
eksenatids bija paraks par sitagliptinu un pioglitazonu attieciba uz HbA . parmainu, salidzinot ar
pétfjuma sakumu.

Ilgstosas darbibas eksenatida grupa bija nozimigi lielaka kermena masas samazinaSanas neka
sitagliptina grupa. Pioglitazona lietotajiem kermena masa palielinajas (6. tabula).
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6. tabula. Viena 26 nedelas ilga pétijuma, kura ilgsto$as darbibas eksenatids salidzinats ar
sitagliptinu un ar pioglitazonu, visus Iidzeklus lietojot kombinacija ar metforminu (terapijai

paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas Sitagliptins Pioglitazons
darbibas 100 mg 45 mg
eksenatids
2 mg
n 160 166 165
Vidéjais HbA . (%)
Petfjuma sakuma 8,6 8,5 8,5
Parmaina, salidzinot ar p&tijuma sakumu (+ | -1,6 (£ 0,1)* | -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
SN)
Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,63 (-0,89, -0,37)**
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
sitagliptinu
Starpiba starp terapijas grupu vidéjam -0,32 (-0,57, -0,06,)*
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu
Pacienti (%), kuriem panakts 62 36 49
HbA. <7%
Glikozes IiTmena parmaina plazma tuksa -1,8 (£0,2) -0,9(£0,2) -1,5(£0,2)
dasa (mmol/l) (+ SN)
Videja kermena masa (kg)
P&tijuma sakuma 89 87 88
Parmaina, salidzinot ar pétijjuma sakumu -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (+£0,3)

(£ SN)

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
sitagliptinu

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

Starpiba starp terapijas grupu vidéjam
parmainam, salidzinot ar pétijjuma
sakumu (95% TI), salidzinajums ar
pioglitazonu

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

SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, * p< 0,05, **p< 0,0001

28 nedglas ilga, dubultmasketa petijuma ar pieaugusajiem dapagliflozina un ilgstosas darbibas

eksenatida kombinacija tika salidzinata ar atseviski lietotu dapagliflozinu un atseviski lietotu ilgstosas

darbibas eksenatidu pacientiem, kuri lietoja metforminu. Visas terapijas grupas HbAlc Iimenis
pazeminajas, salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem. Lietojot dapagliflozina un ilgsto$as darbibas
eksenatida kombin&to terapiju, tika konstatets lielaks HbA1lc pazeminajums, salidzinot ar sakotngjo
vertibu, neka lietojot dapagliflozinu monoterapija vai ilgstosas darbibas eksenatidu monoterapija

(7. tabula).

Lietojot dapagliflozina un ilgstosas darbibas eksenatida kombinaciju, tika konstatéts ieverojami lielaks

kermena masas samazinajums, salidzinot ar jebkuru no abam zaleém monoterapija (7. tabula).
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7. tabula. Viena 28 nedelas ilga pétijuma par dapagliflozinu un ilgstosas darbibas eksenatidu
kombinacija ar metforminu, salidzinot ar dapagliflozinu monoterapija un ilgstosas darbibas
eksenatidu monoterapija (arsteSanai paredzetie pacienti), rezultati

2 mg ilgstosas

2 mg ilgstosas darbibas

10 mg dapagliflozina

darbibas eksenatida eksenatida QW QD
QW + +
+ placebo QD placebo QW
10 mg
dapagliflozina QD

N 228 227 230
Videjais HbAlc (%)
Sakotngji 9,3 9,3 9,3
Parmainas no sakotngja -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
raditgja (= SN)?
Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp -0,38%* -0,59%*
kombinaciju un zalém (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD
Pacienti (%), kuri
sasniedza HbAlc <7% 45 27 19
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2 mg ilgstosas
darbibas eksenatida
[0)%%

+
10 mg
dapagliflozina QD

2 mg ilgstosas darbibas
eksenatida QW
+

placebo QD

10 mg dapagliflozina
QD
+
placebo QW

Glikozes limena
parmaina plazma
tuksa dasa,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (= SN)

3,7 (20,2)

2,5 (£0,2)

2,7 (20,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
95 % TI

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

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

Glikozes limena
parmaina plazma
(videja)2 h
pecmaltites
koncetracija,
salidzinot ar
pétijuma sakumu
(mmol/l) (= SN)

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

Parmainu no sakotngja
raditaja atSkiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

Kermena masa, videji

(kg)

Sakotngji

92

&9

91

Parmainas no sakotngja
raditdja (£SN)*

3,6 (20,3)

1,6 (20,3)

2,2 (20,3)

Parmainu no sakotngja
raditaja atskiriba
(vidgja) starp
kombinaciju un zalem
ar vienu aktivo vielu
(95 % TD

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

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

QD= vienreiz diena, QW= vienreiz nedg€la, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, N=pacientu

skaits.

*Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam 28. ned€la ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem mérjjumiem,
ieskaitot terapiju, regionu, sakotngja HbAlc apaksgrupu (< 9,0% vai > 9,0%), ned€lu, un terapijas
attiecigaja nedéla mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotng&jo raditaju ka kovariantu.

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

Visas p vértibas ir atbilstosi kardinalitatei korigétas p vértibas.

Analizes nav ieklauti me&rijumi p&c glabgjterapijas un pec priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas

partrauksanas.




28 nedglas ilga dubultmasketa petijuma ar pieaugusajiem ilgstosas darbibas eksenatids, ko pievienoja
glargina insulinam vai glargina insulinam kopa ar metforminu, tika salidzinats ar glargina insultnam
vai glargina insulinam kopa ar metforminu pievienotu placebo. Glargina insulina devu noteica, lai
panaktu 4,0 [1dz 5,5 mmol/l (72 Iidz 99 mg/dl) glikozes Itmeni plazma tuksa dasa. Ilgstosas darbibas
eksenatids vairak, neka placebo pazeminaja HbA . [imeni no petjjuma sakuma lidz 28. nedgelai (8.
tabula).

Ilgstosas darbibas eksenatids vairak neka placebo samazinaja kermena masu 28. nedgla (8. tabula).
8. tabula. Viena 28 nedgélas ilga pétijuma, kura ilgstosas darbibas eksenatids tika salidzinats ar

placebo, lietojot kombinacija tikai ar glargina insulinu vai arglargina insulinu unmetforminu
(terapijai paredzetie pacienti), rezultati

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids 2 mg + glargina insulins®
+ glargina insulins®
N 230 228
HbA,. vidéja vertiba (%)
Sakotngjais raditajs 8,5 8,5
Parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju (x SN)° | -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Parmainu no sakotngja raditaja atskiriba (videja) -0,74%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-0,94, -0,54)
Pacienti (%), kuriem panakts HbAlc <7%° 33* | 7
Videja kermena masa (kg)
Sakotngjais raditajs 94 94
Parmaina, salidzinot ar sakotngjo raditaju ( SN)° | -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -1,52%*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,19, -0,54)
Glikozes Iimena plazma 2 stundas péc maltites | -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
parmainas, salidzinot ar vértibu petijjuma
sakuma (mmol/l) (x SN)*¢
Parmainu no sakotngja raditaja atSkiriba (videja) -1,54*
starp terapijas veidiem (95 % TI) (-2,17,-0,91)

N=pacientu skaits katra no terapijas grupam, SN = standartnovirze, TI= ticamibas intervals, *p vertiba
<0,001 (korigeta atbilstosi kardinalitatei).

*  Insulina vidgjas dienas devas mazako kvadratu vid€jo vertibu izmainas bija 1,6 vienibas ilgstosas
darbibas eksenatida grupa un 3,5 vienibas placebo grupa.

Pielagotas mazako kvadratu vidgjas vertibas un parmainu, salidzinot ar pétijuma sakumu,
atSkiribas starp terapijas grupam 28. ned€]a ir model&tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem
mérjjumiem (JMAM), ieskaitot terapiju, regionu, sakotngja HbAlc apaksgrupu (< 9,0% vai >
9,0%), SU sakotngjas lietoSanas apakSgrupu (ja vai n€), ned€lu un terapijas attiecigaja nedela
mijiedarbibu ka fiks€tus faktorus, bet sakotng&jo raditaju ka kovaratu. Glikozes [imena plazma

2 stundas p&c maltites absoliitas izmainas 28. ned€la ir modelétas lidzigi, izmantojot ANCOVA.

Visi pacienti bez beigu datiem tiek uzskatiti par tadiem, kuriem nebija atbildes reakcijas uz
terapiju.

4 Pgc maltites tolerances standarta testa.

Analiz€s nav ieklauti mérjjumi pec glabgjterapijas un p&c priekslaicigas petijuma zalu lietoSanas
partrauksSanas.

Kardiovaskulars novert&jums

EXSCEL bija pragmatisks kardiovaskularo (KV) iznakumu pétijums par picaugusiem pacientiem ar
2. tipa cukura diab&tu un jebkadu KV riska pakapi. Pavisam 14 752 pacienti attieciba 1:1 tika
nejausinati iedaliti petijuma grupas vai nu ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanai pa 2 mg vienreiz
nedgla, vai arT placebo lietosanai, petamo terapiju pievienojot pacienta jau lietotajai parastajai
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terapijai, kas vargja ietvert art SGLT2 inhibitorus. Pacienti tika noveroti tapat, ka parasta kliniska
praks€, un noveérosanas ilguma mediana bija 38,7 menesi, bet terapijas ilguma mediana — 27,8 ménesi.
P&tijuma beigas organisma stavokla galvenie raditaji bija zinami 98,9% un 98,8% pacientu attiecigi
ilgstosas darbibas eksenatida grupa un placebo grupa. Vidgjais pacientu vecums, iestajoties petijuma,
bija 62 gadi (8,5% pacientu vecums bija > 75 gadi). Aptuveni 62% dalibnieku bija viriesi. Vid&jais
KMI bija 37,2 kg/m?, un vidgjais cukura diabéta ilgums bija 13,1 gads. Vidgjais HbA . bija 8,1%.
Aptuveni 49,3% dalibnieku bija viegli nieru darbibas traucgjumi (aprekinatais glomerularas filtracijas
atrums [aGFA] no >60 Iidz < 89 ml/min/1,73 m?), bet 21,6% - vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi
(aGFA no > 30 Iidz < 59 ml/min/1,73 m?). Visa p&tijuma populacija 26,9% pacientu ieprieks nebija
bijusas KV komplikacijas, bet 73,1% dalibnieku bija bijusi vismaz viena KV komplikaciju epizode.

Primarais droSuma (Iidzvertiguma) un iedarbiguma (parakuma) mérka kriterijs EXSCEL pétijuma bija
laiks 11dz pirmajam apstiprinatajam nopietnajam nevélamajam kardialajam notikumam (Major
Adverse Cardiac Event - MACE) — ar kardiovaskularu (KV) cgloni saistitai navei, neletalam miokarda
infarktam (MI) vai neletalam insultam. Visu c€lonu izraisita mirstiba bija sakotngjais vertetais
sekundarais mérka kriterijs.

P&c pievienoSanas jau lietotajai parastajai terapijai ilgstosas darbibas eksenatids pacientiem ar 2. tipa
diabetu nepalielinaja kardiovaskularo risku, salidzinot ar placebo (RA: 0,91; 95 % TI: 0,832; 1,004;
P<0,001 lidzvertiguma salidzinajumam, skatit 1. att€lu). leprieks noteikta apaksgrupas analize
EXSCEL pétijuma pacientiem ar sakotn&ji aprekinato glomerularas filtracijas atrumu [aGFA]

> 60 mL/min/1,73 m> MACE riska attieciba bija 0,86 (95% TI: 0,77-0,97) un pacientiem ar sakotngjo
[aGFA] < 60 ml/min/1,73 m? attiecigi 1,01 (95% TI: 0,86—1,19). Primara salikta un sekundara
kardiovaskulara merka kritérija rezultati redzami 2. attela.

1. attels.  Laiks Iidz pirmajai izspriestajai MACE (arstet paredzéto pacientu populacija)

15 4 | — Eksenatids >
- - - Placebo -~ -
8
g 12 -
Es
£
£ .8
=y
=i =6
SE
2 5
SRR
Eksenatids, salidzinot ar placebo:
RA (95 % TI) 0,91 (0,832; 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Meénesi péc nejausinatas iedaliSanas grupas
Riskam paklauto pacientu skaits
Eksenatids 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 29061 2209

RA = riska attieciba, TI = ticamibas intervals
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2. attéls.  Intervalu grafiks — primaro un sekundaro merka kriteriju analize (arstet paredzeto
pacientu populacija)

Riska attieciba Eksenatids Placebo
(95% CI)* (N=T7356) (N=7396)
n (%) Komplikaciju biezums n (%) Komplikaciju biezums RA (95% TI)!
MACE [P — 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Visu clonu izraisita e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
mirstiba
Ar KV céloniem saistita } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
mirstiba
Miokarda infarkts [ . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Insults } | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 09 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalizacija AKS dgl b——e—— | 602(3.2%) 26 570 (7.79%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hospitalizacija SM de] [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78. 1.13)
I T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Par labu eksenatidam- -Par labu placebo->

AKS=akiits koronars sindroms; TI=ticamibas intervals; KV=kardiovaskulars; SM=sirds mazsp€ja; RA=riska
attieciba; MACE=major adverse cardiac event (nopietns nevélams kardials notikums); MI=miokarda infarkts;
n=to pacientu skaits, kuriem radas komplikacija; N=pacientu skaits terapijas grupa.

' RA (aktiva terapija/placebo) un TI ir balstiti uz Cox proporcionalo risku regresijas modeli, kas stratificéts pec
ieprieks notikuSas KV komplikacijas ar terapijas grupu tikai ka izskaidrojoSo faktoru.

IlgstoSas darbibas eksenatida grupa nepieciesamiba papildus lietot hipoglikemizgjosas zales (pec
kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 10,5 uz 100 pacientgadiem) samazinajas par 33%,
salidzinot ar placebo grupu (péc kopgjas iedarbibas korigéta sastopamiba — 15,7 uz

100 pacientgadiem). Kliniska p&tljuma gaita tika noveérota HbA,. samazinasanas, un kopgja atskiriba
starp terapijas grupam bija -0,53% (ilgstoSas darbibas eksenatids, salidzinot ar placebo).

Kermena masa

Ilgstosas darbibas eksenatida zalu formu p&tijjumos noverota kermena masas samazinasanas, salidzinot
ar pétijuma sakumu. ST kermena masas samazinasanas novérota neatkarigi no sliktas diias rasanas, lai
arT kermena masas samazinajums lielaks bija to pacientu grupa, kuriem bija slikta dusa (vidgjais
samazinajums par 1,9 kg I1dz 5,2 kg pacientiem ar sliktu daisu, salidzinot ar — 1,0 kg Iidz - 2,9 kg
pacientiem bez sliktas diisas).

Glikozes ltmenis plazma/seruma
Ilgstosas darbibas eksenatida lietoSana izraisija nozimigu glikozes koncentracijas samazinasanos

—v— v—

petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa izmainas laika
no pétjjuma sakuma lidz 28. ned¢lai bija -0,7 mmol/l ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -

0,1 mmol/l placebo grupa. Papildus tika noverota arT pecmaltites koncentracijas samazinasanas.

Ar abam ilgstosas darbibas eksenatida zalu formam glikozes koncentracijas plazma tuksa dasa
uzlabojums saglabajas visu 52 ned€lu garuma.

Béta Stnu darbiba

Ilgstosas darbibas eksenatida zalu formu kliiskie p&tjjumi liecina par béta Stinu darbibas uzlaboSanos,
izmantojot tadus raditajus ka homeostazes modela novertgjumus (HOMA-B). Ietekme uz béta $tinu
darbibu saglabajas visas 52 nedglas.

Asinsspiediens

Ilgstosas darbibas eksenatida zalu formu p&tijumos tika noverota sistoliska asinsspiediena
pazeminasanas (par 0,8 mmHg Iidz 4,7 mmHg). 30 nedglas ilga petijuma, kura salidzinamais lidzeklis
bija tulitejas darbibas eksenatids, gan ilgstosas darbibas eksenatids, gan tulitejas darbibas eksenatids
ieverojami samazinaja sistolisko asinsspiedienu (attiecigi par 4,7+1,1 mmHg un 3,4+1,1 mmHg),
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salidzinot ar sakuma stavokli, bet atSkiribas starp terapijas grupam nebija biitiskas. Asinsspiediena
pazeminajums saglabajas visas 52 nedglas.

Ar placebo kontroletaja petijuma, kura izmantoja glargina insulinu, sistoliska asinsspiediena izmainas
laika no petfjuma sakuma lidz 28 nedglai bija -2,6 mmHg ilgstosas darbibas eksenatida grupa un -0,7
mmHg placebo grupa.

Dapagliflozina un ilgstosas darbibas eksenatida kombinéta terapija izraisija ieveérojami lielaku
sistoliska asinsspiediena pazeminajumu 28. nedgla (-4,3 +0,8 mmHg), salidzinot ar ilgstosas darbibas
eksenatidu monoterapija (-1,2 £0,8 mmHg, p < 0,01) un dapagliflozinu monoterapija

(- 1,8 £0,8 mmHg, p < 0,05).

Lipidu Iimenis tuksa dusa
Ilgstosas darbibas eksenatida zalu formam nav konstat&ta negativa ietekme uz lipidu raksturlielumiem.

Pediatriska populacija

2 mg ilgstosas darbibas eksenatida lietoSanas vienu reizi nedéla efektivitate un droSums salidzinajuma
ar placebo lietoSanas efektivitati un droSumu ir vertéts randomizeta dubultmaskéta, ar placebo
kontrol&ta paralélu grupu pétijuma pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma, kuriem bija 2. tipa
cukura diab&ts un kuri tika arsteti, izmantojot tikai di€tu un fiziskus vingrinajumus vai papildus
lietojot arT stabilas peroralo pretdiab&ta Iidzeklu un/vai insulina devas. Pec 24 nedelam tika konstatets,
ka ilgstosas darbibas eksenatids bija paraks par placebo, samazinot HbA . Iimeni(skatit 9. tabulu).

9. tabula. Viena 24 nedglas ilga pétijuma rezultati péc ilgstoSas darbibas eksenatida un placebo
salidzinasanas, tos lietojot pusaudZiem un par 10 gadiem vecakiem bérniem (arstét paredzeto
pacientu populacija)

Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids pa 2 mg QW
QW

Arstéta populacija (N) 58 24
Videjais HbA . Iimenis (%)
Sakotngjais raditajs 8,11 8,22
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju (£ SN) —0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)* —0,85 (1,51, =0,19)*
Videéja glikozes koncentracija plazma tuksa dasa (mmol/l)
Sakotngjais raditajs 9,24 9,08
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju (= SN) —0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)° —1,2 (2,72 11dz 0,32)
Vidéja kermena masa (kg)
Sakotngjais raditajs 100,33 96,96
Parmainas, salidzinot ar sakotngjo
raditaju (£ SN) 0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Parmainu no sakotngja raditaja videja
atSkiriba salidzinajuma ar placebo
(95% TI)° —1,22 (3,59 lidz 1,15)
To pacientu dala, kuri bija
sasniegu$i HbA . limeni < 7,0% 31,0% 8,3%
To pacientu dala, kuri bija
sasniegus$i HbA . limeni < 6,5% 19,0% 4,2%
To pacientu dala, kuri bija 19,0% 4,2%
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Ilgstosas darbibas Placebo
eksenatids pa 2 mg QW
QW

sasniegusi HbA . limeni < 6,5%

*p=0,012

* Pielagotas mazako kvadratu (MK) vidgjas vertibas un parmainu no sakotn&ja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam katra vizit€ ir model@tas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merjjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjo
HbA ¢ limeni un sakotn&jo HbAlc Iimeni p&c vizites mijiedarbibas ka fiks&tus faktorus, izmantojot
nestrukturétu kovariatu matricu.

® Pielagotas mazako kvadratu (MK) vid&jas vértibas un parmainu no sakotngja raditaja atskiribas starp
terapijas grupam katra vizit€ ir modelgtas, izmantojot jauktu modeli ar atkartotiem merjjumiem
(MMRM), ieskaitot terapijas grupu, regionu, viziti, terapijas grupu p&c vizites mijiedarbibu, sakotngjas
vertibas, skrininga HbAlc lIimeni (< 9,0% vai > 9,0%) un sakotng&jas vertibas péc vizites mijiedarbibas
ka fiksetus faktorus, izmantojot nestrukturétu kovariatu matricu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Eksenatida absorbcijas TpaSibas atspogulo ilgstosas darbibas eksenatida zalu formas ilgstosas darbibas
Ipasibas. P&c nonaksanas asinsrite eksenatids izkliedgjas un elimingjas atbilstosi zinamajam ta
sisteémiskajam farmakokingtiskajam Ipasibam (kas raksturotas $aja apakSpunkta).

UzsikSanas

P&c 2 mg Bydureon BCise ievadiSanas reizi nedéla 2 ned€lu laika vid&ja eksenatida koncentracija
parsniedz mazako efektivo koncentraciju (~ 50 pg/ml), un lidz 8. ned€lai videja eksenatida
koncentracija plazma pakapeniski palielinas. Turpmak saglabajas eksenatida koncentracija aptuveni
153-208 pg/ml, kas liecina, ka sasniegta Iidzsvara koncentracija. Vienu ned€lu ilga devu starplaika
eksenatida lidzsvara koncentracija saglabajas, turklat svarstibas no maksimalas Iidz zemakai
koncentracijai pirms nakamas devas ievadiSanas ir minimalas, salidzinot ar $o vid€jo terapeitisko
koncentraciju.

Izkliede
Vidgjais Skietamais eksenatida izkliedes tilpums p&c vienas eksenatida devas subkutanas ievadiSanas ir
28 1.

Biotransformacija un eliminacija

Neklmiskos petijumos pieradits, ka eksenatids tiek izvadits ar glomerularas filtracijas palidzibu, kam
seko proteolitiska noardisanas. Vidéjais skietamais eksenatida klirenss ir 9 /h. Sis eksenatida
farmakokingétiskas Tpasibas nav atkarigas no devas. Aptuveni 10 ned€las p&c ilgstosas darbibas
eksenatida terapijas partrauksanas vidéja eksenatida koncentracija plazma samazinajas zem mazakas
noteicamas koncentracijas.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar pacientiem, kuriem bija normali nieru darbibas raditaji, Bydureon BCise sanemosiem
pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (eGFA no 30 lidz

89 ml/min/1,73 m?) nenovéroja kltniski nozimigas eksenatida koncentracijas lidzsvara fazg vai
panesamibas atSkiribas.

Aknu mazspéja

Nav veikti farmakokingtiski petijumi, kuros piedalijusies pacienti ar aknu mazspé&ju. Eksenatids tiek
izvadits galvenokart caur nierém,; tadé] nav sagaidams, ka aknu disfunkcija varetu ietekmét eksenatida
koncentraciju asinis.

Dzimums, rase un kermena masa
Dzimumam, rasei un kermena masai nav kliniski nozimigas ietekmes uz eksenatida farmakokinétiku.
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Vecaki cilveki
Dati par gados vecakiem cilvékiem ir ierobezoti, tacu neliecina par izteiktam eksenatida kopgjas
iedarbibas parmainam, vecumam palielinoties lidz aptuveni 75 gadiem.

Talitgjas darbibas eksenatida farmakokinétikas p&tijuma, kura piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura
diabgtu, piecpadsmit gados vecakiem cilvékiem, vecuma no 75 Iidz 85 gadiem, eksenatida (10 ng)
lietoSana izraisTja eksenatida vidéja AUC palielinasanos par 36%, salidzinot ar piecpadsmit 45 -
65 gadus veciem pétijuma dalibniekiem; tas, domajams, saistits ar vajaku nieru darbibu lielaka
vecuma pacientu grupa (skatit 4.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Populacijas farmakoking&tikas analize pusaudZiem un berniem vecuma no 10 gadiem, kuriem ir 2. tipa
cukura diabgts, paradija, ka ilgstoSas darbibas eksenatida lietoSana pa 2 mg izraisa iedarbibu, kas
lidziga pieaugusajiem noverotajai So zalu iedarbibai.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegttie dati par tiilit€jas darbibas eksenatida vai ilgstoSas darbibas
eksenatida zalu formu farmakologisko dro§ibu, atkartotu devu toksicitati un genotoksicitati neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Zurkam un pelém lietojot ilgstosas darbibas GLP-1 receptoru agonistus, ir novéroti vairogdziedzera
audzgji. 2 gadus ilga ilgstosas darbibas eksenatida kancerogenitates petijuma ar zurkam tika noverots
palielinats C-§tinu adenomu un C-§tinu karcinomu biezums, lietojot devas, kuras atbilstosi AUC >2
reizes parsniedza sisteémisko iedarbibu cilvekam. So atklajumu kliniskais nozimigums nav zinams.
Eksenatida pétijumi ar dzivniekiem neliecinaja par kaitigu ietekmi uz fertilitati; lielam eksenatida
devam bija ietekme uz skeletu, un tas samazinaja augla un jaundzimus$a augSanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Neségjviela
Vidgjas virknes trigliceridi

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Pirms lietoSanas pildspalvveida Slirces [1dz 4 nedelam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida $lirces jauzglaba gulus stavokli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs
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Suspensija ir iepakota I hidrolitiskas klases 2 ml stikla kartridza, kura viens gals noslégts ar
(brombutila) gumijas blives/uzgala kombinaciju (kombingto blivi) un kura otrs gals ir ar (brombutila)
gumijas virzuli. Gatavas zales ir komplekss, ko veido pildspalvveida §lircg ievietots ar suspensiju
pildits kartridzs. Pildspalvveida §lirce satur integrétu adatu.

Iepakojumu lielums pa 4 vienas devas pildspalvveida pilnslircem (BCise).

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Veselibas apriipes specialistam ir jaapmaca pacienti un apripetaji.

BCise pildspalvveida §lirce vismaz 15 miniites pirms injekcijas jaiznem no ledusskapja un japatur uz
lidzenas virsmas. Suspensija jasajauc, vismaz 15 sekundes intensivi kratot.

Pirms lietoSanas suspensija vizuali japarbauda. Suspensiju drikst lietot tikai tad, ja ta ir vienmerigi
sajaukusies, balta [1dz pelekbalta un dulkaina un ja pildspalvveida §lirces lodzina malas, apaksa vai
augsa nav redzamas baltas zales. P&c tam, kad suspensija ir pilnigi sajaukusies, nekavgjoties japabeidz
sagatavoSanas un suspensija jainjic€ subkutani. Stkaku informaciju par suspensiju un ievadiSanu skatit
lietoSanas instrukcija un noradijumos par lietoSanu.

Pacients ir jaapmaca, ka p&c katras injekcijas drosi izmest pildspalvveida §lirces.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. RE(}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/005-006

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 17. junijs.

P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

76


http://www.emea.europa.eu/

II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Zviedrija

AstraZeneca UK Limited

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais dro§uma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NQSACTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistema, jo 1paSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite - 4 vienas devas komplekti

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
exenatide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena flakona ir 2 mg eksenatida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs:

natrija karmeloze

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfata monohidrats
natrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
Viena kastite ir 4 vienas devas komplekti:

1 vienas devas komplekts satur:

1 flakonu ar 2 mg eksenatida

1 piln§lirci ar 0,65 ml $kidinataja

1 flakona savienotaju

2 injekciju adatas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Subkutanai lietosanai.

Bydureon injekcija javeic tilit pec pulvera suspend@Sanas Skidinataja.

Vienu reizi nedela.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 nedélam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMIV, IZNICINOT NEIVZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE, DAUDZPAKU IEPAKOJUMS 3 x (4 VIENAS DEVAS KOMPLEKTI) —
BEZ BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgsto$as darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
exenatide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena flakona ir 2 mg eksenatida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs

natrija karmeloze

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrog@nfosfata monohidrats
natrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai.

Dala no daudzpaku iepakojuma ar 3 x (4 vienas devas komplektiem). Nedrikst pardot atseviski.
Viena kastit€ ir 4 vienas devas komplekti:

1 vienas devas komplekts satur:

1 flakonu ar 2 mg eksenatida

1 pilnglirci ar 0,65 ml Skidinataja

1 flakona savienotaju

2 injekciju adatas

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Subkutanai lietoSanai.

Bydureon injekcija javeic tilit pec pulvera suspendéSanas skidinataja.

Vienu reizi nedela.
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 ned€lam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE, DAUDZPAKU IEPAKOJUMA IR 3 X (4 VIENAS DEVAS
KOMPLEKT]I) - AR BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgsto$as darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
exenatide

2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Viena flakona ir 2 mg eksenatida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs:

natrija karmeloze

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfata monohidrats
natrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai.
Daudzpaku iepakojums ar 3 x (4 vienas devas komplektiem). Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavosSanu un injekciju.
Subkutanai lietoSanai.

Bydureon injekcija javeic tilit pec pulvera suspendéSanas Skidinataja.

Vienu reizi nedgla.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

87



‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapr.

Nesasaldgt.

Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 nedélam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/11/696/002

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Bydureon 2 mg pulveris injekcijam

exenatide
S.C.
‘ 2. LIETOSANAS METODE
‘ 3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
2 mg
6. CITA

AstraZeneca AB
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

SKIDINATAJA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Bydureon skidinatajs

‘ 2. LIETOSANAS METODE
‘ 3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
0,65 ml
6. CITA

AstraZeneca AB
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (IEPAKOJUMS AR 4 VIENAS DEVAS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosSanai
pildspalvveida piln§lirce
exenatide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce ir 2 mg eksenatida. P&c suspensijas pagatavoSanas ir iesp&jams ievadit 2 mg/0,65 ml
lielu devu.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs:

karmelozes natrija sals

natrija hlorids;

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfata monohidrats
dinatrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

natrija hidroksids

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
Cetras vienas devas pilnslirces
Viena rezerves injekciju adata

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavosanu un injekciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Bydureon injicét tulit pec samaisiSanas.

Vienreiz nedela
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldgt.

Sis pilnslirces pirms lietosanas ne ilgak ka &etras nedglas ir atlauts uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/003

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

IEKSEJA KARTONA KASTITE, DAUDZPAKU IEPAKOJUMA 3 X (CETRAS
PILNSLIRCES AR VIENU DEVU) - BEZ BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
pildspalvveida piln§lirce
exenatide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce ir 2 mg eksenatida. P&c suspensijas pagatavoSanas ir iespgjams ievadit 2 mg/0,65 ml
lielu devu.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs

karmelozes natrija sals

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfata monohidrats
dinatrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

natrija hidroksids

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
Cetras vienas devas pilnslirces daudzpaku iepakojuma dala, nepardot atseviski
Viena rezerves injekciju adata

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreizgjai lietoSanai

Bydureon injicet tulit pec samaisiSanas.

Vienreiz nedela
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Sis pilnslirces pirms lietoSanas ne ilgak ka &etras nedglas ir atlauts uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/004

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZPAKU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE 3 X (CETRAS PILNSLIRCES AR VIENU
DEVU) - AR BLUE BOX

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
pildspalvveida piln§lirce
exenatide

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 2 mg eksenatida. P&c suspensijas pagatavosanas ir iesp&jams ievadit 2 mg/0,65 ml
lielu devu.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Skidinatajs

karmelozes natrija sals

natrija hlorids

polisorbats 20

natrija dihidrogénfosfata monohidrats
dinatrija hidrogénfosfata heptahidrats
tdens injekcijam

natrija hidroksids

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai
Daudzpaku iepakojums — 12 (trTs iepakojumi pa Cetram) vienas devas pildspalvveida pilnslirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Subkutanai lietoSanai

Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Bydureon injicet tilit péc samaisisanas.

Vienreiz nedela
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6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldét.

Sis pilnslirces pirms lietoSanas ne ilgak ka &etras nedglas ir atlauts uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/004

13. SERIJAS NUMURS

Ser.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KATA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bydureon 2 mg pulveris un $kidinatajs ilgstoSas darbibas injekciju suspensijas pagatavosSanai
pildspalvveida piln§lirce

exenatide
S.C.
‘ 2. LIETOSANAS VEIDS
‘ 3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
2 mg
6. CITA

AstraZeneca AB
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (IEPAKOJUMS AR 4 VIENAS DEVAS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé
exenatidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Ar katru pilnslirci var ievadit 2 mg eksenatida, kas ir 0,85 ml.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Nesgjviela
Vidgjas virknes trigliceridi (MCT)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam
4 vienas devas pildspalvveida pilnslirces (BCise)
BCise

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

leverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavosSanu un injekciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Vienreiz nedéla

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Bydureon injicét tulit pec samaisiSanas un sagatavoSanas.

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

So pildspalvveida pilnslirci pirms lietosanas ne ilgak ka Getras nedélas ir atlauts uzglabat temperatiira
lidz 30°C.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirce jaglaba gulus stavokli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/005

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bydureon bcise

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

DAUDZPAKU IEPAKOJUMA IEKSEJA KASTITE (IEPAKOJUMS AR 4 VIENAS DEVAS
PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM) —
BEZ BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé
exenatidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Ar katru pilnslirci var ievadit 2 mg eksenatida, kas ir 0,85 ml.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Nesgjviela
Vidgjas virknes trigliceridi (MCT)

4. ZALU FORMA UN SATURS

Ilgstosas darbibas suspensija injekcijam

4 vienas devas pildspalvveida pilnslirces (BCise). Daudzpaku iepakojuma sastavdala, atseviski pardot
nedrikst.

BCise

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ieverot lietotajam paredzetos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai

Vienreiz nedéla

Pirms lietosanas kartigi sakratit.

Bydureon injicet tulit péc samaisiSanas un sagatavosanas.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

So pildspalvveida pilnslirci pirms lietosanas ne ilgak ka &etras nedglas ir atlauts uzglabat temperatiira
lidz 30°C.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirce jaglaba gulus stavokli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon bcise

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

DAUDZPAKU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE 3x (IEPAKOJUMS AR 4 VIENAS DEVAS
PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEM) —
AR BLUE BOX

1. ZALU NOSAUKUMS

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé
exenatidum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Ar katru pilnslirci var ievadit 2 mg eksenatida, kas ir 0,85 ml.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas

Pulveris

poli (D,L-laktida-koglikolids)
saharoze

Nesgjviela
Vidgjas virknes trigliceridi (MCT)

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

IlgstoSas darbibas suspensija injekcijam

Daudzpaku iepakojums — 12 (trTs iepakojumi pa Cetram) vienas devas pildspalvveida pilnSlirces
(BCise).

BCise

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Ieverot lietotajam paredz&tos noradijumus par devas sagatavoSanu un injekciju.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai

Vienreiz nedela

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Bydureon injicét tulit péc samaisiSanas un sagatavosanas.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

So pildspalvveida pilnslirci pirms lietosanas ne ilgak ka Getras nedglas ir atlauts uzglabat temperatiira
lidz 30°C.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida pilnslirce jaglaba gulus stavokli.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/696/006

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bydureon bcise

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslircé
exenatidum
s.c.

BCise
‘ 2. LIETOSANAS VEIDS
‘ 3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
2 mg
6. CITA

AstraZeneca AB
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

exenatide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai cukura diabéta slimnieku
apriipes masai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apriipes masu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

L. Kas ir Bydureon un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas
3. Ka lietot Bydureon

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bydureon

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bydureon un kadam nolakam to lieto

Sis zales satur aktivo vielu eksenatidu. Tas ir ar injekciju ievadamas zales, kuras lieto, lai uzlabotu
cukura Itmena kontroli asinis pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa
cukura diabgtu.

Sis zales lieto kombinacija ar sekojosam pretdiabéta zalem: metforminu, sulfonilurinvielas
atvasinajumu, tiazolidindiona grupas lidzekli (kombingta terapija, vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir
pétita tikai picaugusiem pacientiem), SGLT2 inhibitoriem un/vai ilgsto$as darbibas insulinu. Arsts §1s
zales Jums tagad parakstijis ka papildu lidzekli, lai labak kontrol&tu cukura Itmeni asinis. Turpiniet
ieverot savu di€tu un fizisko vingrojumu planu.

Jums ir cukura diabéts, jo Jiisu organisms nespgj sarazot pietiekami daudz insulina, lai kontrolétu
cukura ltmeni asinis, vai ar1 Jiisu organisms nespgj pareizi izmantot insulinu. Sis zales palidz
organismam pastiprinat insulina veidoSanos, ja cukura [imenis asinis ir augsts.

2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas

Nelietojiet Bydureon $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret eksenatidu vai kadu citu (6. punkta ming&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms §is zales lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta slimnieku

apriipes masu par talak mingto.

- Ja §1s zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties loti zems cukura
Itmenis asinis (hipoglikémija). Regulari kontrolgjiet glikozes Iimeni asinis. Vaicajiet savam
arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masai, ja neesat parliecinats, vai
kadas no citam Jiisu zalém nesatur sulfonilurinvielas atvasinajumu.
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- ja Jums ir 1. tipa cukura diab&ts vai diab&tiska ketoacidoze, $is zales nedrikst lietot
- ka §ts zales jainjice. Tas jainjice ada, to nedrikst injicet véna vai muskull.
- Ja Jums ir smagi kunga iztuk§oSanas traucéjumi (tai skaita gastroparéze) vai gremosanas

traucg&jumi, $o zalu lietoSana nav ieteicama. So zalu aktiva viela aizkavé kunga iztuk$osanos,
tadel uznemta partika daudz Ienak tiek izvadita no kunga.

- ja Jums kadreiz ir bijis aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) (skatit 4. punktu).

- Ja Jus parak strauji zaud&jat kermena masu (vairak par 1,5 kg nedgla), parrunajiet to ar savu
arstu, jo tas var radit problémas, pieméram, Zultsakmenus.

- ja Jums ir smaga nieru slimiba vai ja Jums tiek veikta dialize, $is zales nav ieteicams lietot
Bydureon nav insulins un tadgl to nedrikst izmantot insulina aizstasanai.

Bérni un pusaudzi
Bydureon var lietot pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma. Dati par $o zalu lietoSanu berniem
lidz 10 gadu vecumam nav pieejami.

Citas zales un Bydureon
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat p&dgja laika, esat lietojis vai varetu
lietot:

e  citam zalém 2. tipa cukura diabéta arst€Sanai, piemeram, zalém ar l1dzigu darbibas mehanismu
ka Bydureon (piemeram, liraglutidu un citas eksenatidu saturoSas zales), jo o zalu lietoSana ar
Bydureon nav ieteicama.

e  zalém, ko lieto asins $kidrinaSanai (antikoagulantiem), pieméram, varfarinu, jo Jums bis
nepiecieSama papildu INR (asins reces parametra) izmainu uzraudziba terapijas ar §STm zalém
uzsaksanas laika

e  zalém, kuras satur sulfonilurinvielas atvasinajumu, jo, kombingjot ar Bydueron, var rasties zems
glikozes Itmenis asinis (hipoglikémija).

e jalus lietojat insulinu, arsts Jums pastastis, ka samazinat insulina devu un ieteiks Jums biezak
kontrol&t cukura Itmeni asinis, lai izvairitos no hiperglik€mijas (augsta cukura ITmena asinis) un
diabetiskas ketoacidozes (diab&ta komplikacijas, kas rodas, kad organisms nespgj sadalit glikozi
nepietickama insulina daudzuma dgJ).

Griitnieciba un barosana ar kriuti
Nav zinams, vai §1s zales var kaitet Jiisu vél nedzimusajam b&rnam, tad€] nelietojiet §1s zales
gritniecibas laika un vismaz 3 meénesus pirms planotas griitniecibas.

Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena. Jus nedrikstat lietot §Ts zales baroSanas ar kriiti laika.

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jalieto kontraceptivie lidzekli, ja Jums potenciali var iestaties griitnieciba So zalu lietoSanas laika.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja §ts zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties zems cukura [imenis
asinis (hipoglikémija). Hipoglikémija var mazinat Jusu sp&ju koncentréties. Liidzu, atceraties to visos
gadijumos, kad varat radit risku sev vai citiem (piem&ram, vadot transportlidzekli vai lietojot
mehanismus).

Svariga informacija par Bydureon sastavdalam

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - bitiba tas ir natriju nesaturo3as.

3. Ka lietot Bydureon
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Vienmer lietojiet Bydureon tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masa
Jums teikusi. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku
apriipes masai.

Sis zales jainjic€ vienu reizi nedela, jebkura dienas laika, €Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizeém.

Sis zales jainjicé védera, augsstilba (ciskas) vai augsdelma muguréjas virsmas ada (subkutana
injekcija). Neinjicgjiet véna vai muskuli.

Jis varat ievadit zales viena un taja pasa kermena apvidi katru ned€lu. Toméer izvelieties citu
injekcijas vietu $aja apvid.

Nekad nejauciet (nemaisiet) insultnu un Bydureon viena injekcija. Ja abas zales ir jaievada vienlaicigi,
veiciet divas atseviskas injekcijas. Jus abas injekcijas drikstat ievadit viena un taja pasa kermena
apvidi (piem@ram, védera rajona), tacu injekcijas nedrikst ievadit vienu blakus otrai.

Regulari parbaudiet glikozes Itmeni asinis, seviski svarigi to ir veikt, ja lietojat arT sulfonilurivielas
atvasinajumu.

Ieverojiet pievienotos “Noradijumus lietotajam” par Bydureon injicéSanu

Pirms lietosiet §is zales pirmo reizi arstam vai cukura diab&ta slimnieka apriipes masai vajadzetu Jis
apmacit, ka to injicet.

Pirms injekcijas parbaudiet, vai §lirc€ esosais Skidrums ir dzidrs un nesatur dalinas. P&c samaisiSanas
suspensiju drikst lietot tikai tad, ja maistjums ir balts Iidz pelekbalts un dulkains. Ja uz flakona
sieninas vai dibena redzat sausa pulvera pikas, zales NAV labi samaisitas. Velreiz kartigi sakratiet,
l1dz ir labi samaisits.

Sis zales jainjic€ uzreiz pec pulvera samaisiSanas ar $kidinataju.

Katras injekcijas veikSanai izmantojiet jaunu injekcijas adatu, bet pec lietoSanas to izmetiet ka Jisu
arsts vai cukura diabéta slimnieku apriipes masa noradijusi.

Ja esat lietojis Bydureon vairak neka noteikts

Ja esat ievadijis parak daudz §s zales, vispirms konsultgjieties ar savu arstu, jo Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba. Parak daudz So zalu var izraisit sliktu diSu, vemSanu, reiboni vai
simptomus, kas rodas, ja asinis ir parak zems cukura [imenis (skatit 4. punktu).

Ja esat aizmirsis lietot Bydureon
Jais varat izveleties noteiktu dienu, kura vienmer planojat veikt sev Bydureon injekciju.

Ja deva ir izlaista, un Iidz Jusu nakamas devas ievadiSanai ir 3 dienas vai vairak, izlaista deva ir

jaievada tiklidz tas ir iespgjams. Pie nakamas injekcijas varat atgriezties pie savas izveletas injekciju
dienas. Ja deva ir izlaista un Jusu nakama deva ir jaievada jau pec 1 vai 2 dienam, izlaidiet aizmirsto
devu un lietojiet nakamo ka parasti, taja diena, kad to bija paredz&ts ievadit. Jiis varat arT mainit savu

V=

izvel@to injekcijas dienu, ja vien Jiisu ieprieksgja deva tika ievadita pirms vismaz 3 dienam.

Neievadiet divas Bydureon devas, ja starplaiks ir mazaks par 3 dienam.

Ja neesat parliecinats, ka esat sanémis pilnu Bydureon devu

Ja neesat parliecinats, vai esat sanémis pilnu devu, neinjicgjiet citu So zalu devu, vienkarsi lietojiet to
nakamaja nedgla atbilstosi planam.

Ja partraucat lietot Bydureon

Ja domajat, ka Jums vajadz&tu partraukt So zalu lietoSanu, lidzu, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.
So zalu lietoSanas partraukSana var ietekm@t cukura Itmeni Jiisu asinis.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta
slimnieku apripes masai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Reti ir zinots par smagam alergiskam reakcijam (anafilaksi) ( var rasties ne vairak ka vienam no
katriem 1000 cilvékiem).

Jums nekavéjoties jaapmekle arsts, ja rodas sadi simptomi:

. sejas, méeles vai rikles pietukums (angioedéma),

. paaugstinata jutiba (izsitumi, nieze un kakla, sejas, mutes vai rikles audu strauja pietiksana),
. apgrutinata risana,

. natrene un apgriitinata elpoSana.

Pacientiem, kas lietojusi S§ts zales, retakos gadijumos (var rasties ne vairak ka vienam no katriem
100 cilvekiem) zinots par aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijjumiem. Pankreatits var
biit nopietna, iesp&jami dzivibai bistama saslimsana.

. Pastastiet savam arstam, ja Jums kadreiz ir bijis pankreatits, Zultsakmeni, cietat no alkoholisma
vai bijis loti augsts trigliceridu Iimenis. Sajos gadijumos var palielinaties pankreatita rasanas vai
atkartotas rasanas risks neatkarigi no So zalu lietoSanas.

. Partrauciet lietot $1s zales un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas smagas un
neparejosas sapes védera ar vemsanu vai bez tas, jo Jums varétu bit aizkunga dziedzera
iekaisums (pankreatits).

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem):
e slikta diiSa (visbiezak slikta dusa rodas, sakot So zalu lietoSanu pirmo reizi, tacu vairumam
pacientu laika gaita ta mazinas),
e caureja,
e hipogliké€mija (zems cukura [imenis asinis), ja lieto kopa ar zalém, kuras satur
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Ja §is zales tiek lietotas kopa ar zalem, kas satur sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties epizodes,
kad asinis ir zems cukura limenis (hipoglikémija, parasti viegla vai vid&ji smaga). So zalu lieto$anas
laika, iesp&jams, biis jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajuma deva. Izpausmes un simptomi, kadi
var biit zemam cukura [Tmenim asinis, ir galvassapes, miegainiba, vajums, reibonis, apjukums,
aizkaitinamiba, izsalkums, paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un nervozitates sajiita. Arsts Jums pastasts,
ka rikoties tad, ja ir zems cukura ITmenis asinis.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvekiem):
hipoglikémija (zems cukura limenis asinis), ja lieto kopa ar insulinu,
reibonis,

galvassapes,

vemsana,

energijas un speka trikums,

nogurums (nespeks),

aizciet&jums

sapes pakrite,

vedera uzpiiSanas,

gremosanas traucgjumi,

meteorisms (gazu uzkrasanas zarnas),

dedzinasanas sajiita aiz krasu kaula,

samazinata apetite.
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Sis zales var samazinat Jiisu apetiti, apéstas partikas daudzumu un kermena masu.
Ja Jus novajgjat parak atri (vairak par 1,5 kg nedela), parrunajiet to ar savu arstu, jo tas var radit
problémas, tadas ka zultsakmeni.

e reakcijas injekcijas vieta.
Ja Jums ir reakcija injekcijas vieta (apsartums, izsitumi vai nieze), varat ligt arstam kadu lidzekli, kas
mazinas izpausmes vai simptomus. P&c injekcijas varat saredzet vai sajust nelielu mezglinu; tam
jaizzid péc 4 1idz 8 nedelam. Jums nav japartrauc arstéSana.

Retakas blakusparadibas:
e nieru darbibas pasliktina$anas,
organisma atiidenoSanas (reiz€m ar nieru darbibas pavajinasanos),
zarnu obstrukcijas (zarnu nosprostosanas),
atraugasanas,
neparasta garSa mute,
palielinata sviSana,
matu izkriSana,
miegainiba,
kaveta kunga iztukSoSanas,
iekaisis zultsptslis,
Zultsakmeni.

Retas blakusparadibas:
e nervozitates sajita.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
Papildus ir zinots par dazam citam blakusparadibam:
e maza trombocTtu skaita dél asinoSana vai zilumi rodas vieglak neka parasti;
¢ INR (asinsreces parametrs) parmainas, kas noverotas pec lietoSanas vienlaikus ar varfarinu;
e adas reakcijas injekcijas vieta pec eksanatida injekcijas. Tas ieklauj: ar strutam pildits dobums
(abscess) un pietikums, sarkana adas zona ar paaugstinatu adas temperatiiru un jutigumu
(celultts).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apriipes masu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja
instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodroSinat
daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bydureon

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites p&c attiecigi
"EXP" un "Derigs Iidz". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C -8 °C). Nesasaldéet.

Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 ned€lam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originaliepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Bydureon komplekts, kas ticis sasaldgts, ir jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bydureon satur

- Aktiva viela ir eksenatids. Viena flakona ir 2 mg eksenatida.

- Citas sastavdalas ir:

- Pulvert: poli (D, L-laktida koglikolids) un saharoze.

- Skidinataja sastavdalas ir: natrija karmeloze, natrija hlorids, polisorbats 20, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats un tidens injekcijam.

Bydureon aréjais izskats un iepakojums

Pulveris un skidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavosanai.

Pulveris ir balts I1dz pelekbalts, un skidinatajs ir dzidrs, bezkrasains lidz gaisi dzeltens vai gaisi briins

Skidums.

Katrs vienas devas komplekts satur vienu flakonu ar 2 mg eksenatida pulvera, vienu pilnslirci ar
0,65 ml $kidinataja, vienu flakona savienotaju un divas injekcijas adatas. Viena adata ir rezerves adata.

Sis zales ir pieejamas iepakojumos pa 4 vienas devas komplektiem un pa 3 iepakojumiem ar 4 vienas
devas komplektiem. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Zviedrija

Razotajs:

AstraZeneca UK Limited

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

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

Irija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipaSnicka

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Oappokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +48 22 245 73 00

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu/
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

pildspalvveida pilnSlirce
exenatide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai cukura diabéta slimnieku
apriipes masai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apripes masu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

L. Kas ir Bydureon un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas
3. Ka lietot Bydureon

4. Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bydureon

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Bydureon un kadam nolakam to lieto

Sis zales satur aktivo vielu eksenatidu. Tas ir ar injekciju ievadamas zales, kuras lieto, lai uzlabotu
cukura Itmena kontroli asinis pieaugusajiem, pusaudziem un bérmiem no 10 gadu vecuma ar 2. tipa
cukura diabgtu.

Sis zales lieto kombinacija ar sekojosam pretdiabgta zalem: metforminu, sulfonilurinvielas
atvasinajumu, tiazolidindiona grupas lidzekli (kombingta terapija, vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir
pétita tikai pieaugusiem pacientiem), SGLT2 inhibitoriem un/vai ilgsto$as darbibas insulinu. Arsts §1s
zales Jums tagad parakstijis ka papildu [idzekli, lai labak kontrolétu cukura ITmeni asinis. Turpiniet
ieverot savu dietu un fizisko vingrojumu planu.

Jums ir cukura diabéts, jo Jiisu organisms nespgj sarazot pietickami daudz insulina, lai kontroletu
cukura [Tmeni asinis, vai arT Jiisu organisms nespéj pareizi izmantot insulinu. Sis zales palidz
organismam pastiprinat insultna veidoSanos, ja cukura Itmenis asinis ir augsts.

2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas

Nelietojiet Bydureon $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret eksenatidu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bydureon lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta slimnieku

apriipes masu par talak mingto.

- Ja §ts zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties loti zems cukura
Itmenis asinis (hipoglikémija). Regulari kontrol&jiet glikozes Itmeni asinis. Vaicajiet savam
arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masai, ja neesat parliecinats, vai
kadas no citam Jiisu zalém nesatur sulfonilurinvielas atvasinajumu.

- ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts vai diab&tiska ketoacidoze, $is zales var nedrikst lietot.
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- ka §is zales jainjice. Tas jainjice ada, to nedrikst injic€t véna vai muskuli.

- ja Jums ir smagi kunga iztukSosanas traucéjuvmi (tai skaita gastropargze) vai gremosanas
traucgjumi, $o zalu lietoSana nav ieteicama. So zalu aktiva viela aizkavé kunga iztukSosanos,
tade] uznemta partika daudz 1eénak tiek izvadita no kunga.

- ja Jums kadreiz ir bijis aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) (skatit 4. punktu).

- ja Jus parak strauji zaud&jat kermena masu (vairak par 1,5 kg nedgla), parrunajiet to ar savu
arstu, jo tas var radit problémas, pieméram, zultakmenus.

- ja Jums ir smaga nieru slimiba vai ja Jums tiek veikta dialize, $is zales nav ieteicams lietot.

Bydureon nav insulins un tadg] to nedrikst izmantot insulina aizstaSanai.

Bérni un pusaudzi
Bydureon var lietot pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma. Dati par $o zalu lietoSanu berniem
lidz 10 gadu vecumam nav pieejami.

Citas zales un Bydureon

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot, Tpasi:

e citam zalém 2. tipa cukura diab&ta arst€Sanai, piemeram, zaleém ar [idzigu darbibas mehanismu ka
Bydureon (piem&ram, liraglutidu vai citas eksenatidu saturosas zales), jo $o zalu lietoSana ar
Bydureon nav ieteicama;

e 7além, ko lieto asins SkidrinaSanai (antikoagulantiem), pieméram, varfarinu, Jums biis
nepiecieSama papildus INR (asinsreces parametra) izmainu uzraudziba terapijas ar §STm zalem
uzsaksanas laika.

e zalém, kuras satur sulfonilurinvielas atvasinajumu, jo, kombingjot ar Bydueron, var rasties zems
glikozes Iimenis asinis (hipoglikémija).

e  jaJus lietojat insulinu, arsts Jums pastastis, ka samazinat insulina devu un ieteiks Jums biezak
kontrol&t cukura lmeni asinis, lai izvairitos no hiperglikémijas (augsta cukura ltmena asinis) un
diabétiskas ketoacidozes (diabéta komplikacijas, kas rodas, kad organisms nespgj sadalit glikozi
nepietiekama insulina daudzuma dgJ).

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Nav zinams, vai §Ts zales var kait€t Jisu vél nedzimusajam b&rnam, tadel nelietojiet $1s zales
gritnieibas laika un vismaz 3 meéneSus pirms planotas gritniecibas.

Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena. Jus nedrikstat lietot §1s zales baroSanas ar kriiti laika.

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jalieto kontraceptivie lidzekli, ja Jums potenciali var iestaties gritnieciba So zalu lietoSanas laika.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ja §1s zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties zems cukura [imenis
asinis (hipoglikémija). Hipoglikémija var mazinat Jusu sp&ju koncentréties. Lidzu, atceraties to visos
gadijumos, kad varat radit risku sev vai citiem (piem&ram, vadot transportlidzekli vai lietojiet
mehanismus).

Svariga informacija par Bydureon sastavdalam

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, - batiba tas ir natriju nesaturo3as.

3. Ka lietot Bydureon
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Vienmer lietojiet Sts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masa Jums
teikusi. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes
masai.

Sis zales jainjic€ vienu reizi nedela, jebkura dienas laika, ESanas laika vai neatkarigi no edienreizém.

Sis zales injicé vedera, augsstilba (ciskas) vai augdelma muguréjas virsmas ada (subkutana injekcija).
Neinjicgjiet véna vai muskuli.

Jis varat ievadit zales viena un taja pasa kermena apvidi katru ned€lu. Tomer izvélieties citu
injekcijas vietu $aja apvidi.

Nekad nejauciet (nemaisiet) insulinu un Bydureon viena injekcija. Ja abas zales ir jaievada vienlaicigi,
veiciet divas atseviskas injekcijas. Jiis abas injekcijas drikstat ievadit viena un taja pa$a kermena
apvidii (piem&ram, vEdera rajona), tacu injekcijas nedrikst ievadit vienu blakus otrai.

Regulari parbaudiet glikozes Itmeni asinis, seviski svarigi to ir veikt, ja lietojat arT sulfonilurinvielas
atvasinajumu.

Ieverojiet pievienotos “Noradijumus lietotajam” par Bydureon injiceéSanu

Pirms lietosiet §is zales pirmo reizi arstam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masai vajadz&tu Jus
apmacit, ka to injicet.

Iznemiet vienu pildspalvveida pilnslirci no ledusskapja un atstajiet vismaz 15 miniites istabas
temperatura.

Pirms injekcijas parbaudiet, vai pildspalvveida pilnslirc€ esosais Skidrums ir dzidrs un nesatur dalinas.
P&c skidruma un pulvera samaisiSanas suspensiju drikst lietot tikai tad, ja maisfjums ir balts lidz
pelekbalts un dulkains. Ja uz pildspalvveida pilnslirces sieninas vai dibena redzat sausa pulvera pikas,
zales NAV labi samaisitas. VElreiz kartigi piesitiet, 11dz ir labi samaisits.

Sis zales jainjic€ uzreiz pec pulvera samaisisanas ar skidinataju.

Katras injekcijas veikSanai izmantojiet jaunu pildspalvveida pilnslirci. P&c lietoSanas izmetiet
pildspalvveida §lirci, ar tai pievienoto adatu, ta ka Jums ir macijis arsts vai cukura diabéta slimnieku
aprupes masa.

Ja esat lietojis Bydureon vairak neka noteikts

Ja esat ievadijis parak daudz So zalu, vispirms konsult&jieties ar savu arstu, jo Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba. Parak daudz So zalu var izraisit sliktu diiSu, vemsSanu, reiboni vai
simptomus, kas rodas, ja asinis ir parak zems cukura Itmenis (skatit 4. punktu).

Ja esat aizmirsis lietot Bydureon
Jas varat izveleties noteiktu dienu, kura vienmer planojat veikt sev Bydureon injekciju. diena.

Ja deva ir izlaista, un lidz Jisu nakamas devas ievadiSanai ir 3 dienas vai vairak, izlaista deva ir
jaievada tiklidz tas ir iespgjams. Pie nakamas injekcijas varat atgriezties pie savas izvel&tas injekciju
dienas, tomér 24 stundu perioda javeic tikai viena injekcija. Ja deva ir izlaista un Jiisu nakama deva ir
jaievada jau pec 1 vai 2 dienam, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo ka parasti, taja diena, kad
to bija paredzets ievadit. Jus variet arT mainit izvéleto injekcijas dienu, ja vien Jusu ieprieksgja deva
tika ievadita pirms vismaz 3 dienam.

Neievadiet 2 Bydureon devas, ja starplaiks ir mazaks par 3 dienam.
Ja neesat parliecinats, ka esat sanémis pilnu Bydureon devu

Ja neesat parliecinats, vai esat sanemis pilnu devu, neinjicgjiet citu So zalu devu, vienkarsi lietojiet to
nakamaja nedgéla atbilstosi planam.
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Ja partraucat lietot Bydureon

Ja domajat, ka Jums vajadzetu partraukt So zalu lietoSanu, lidzu, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.
So zalu lietoSanas partraukSana var ietekm@t cukura Iimeni Jiisu asins.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta
slimnieku apriipes masai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Reti ir zinots par smagam alergiskam reakcijam ( var rasties ne vairak ka vienam no katriem
1000 pacientiem).

Jums nekavgjoties jaapmekI€ arsts, ja rodas sadi simptomi:

. sejas, meles vai rikles pietikums (angioedéma),

. paaugstinata jutiba (izsitumi, nieze un kakla, sejas, mutes vai rikles audu strauja pietiksana),
. apgrutinata risana,

. natrene un apgritinata elposana.

Pacientiem, kas lietojusi §1s zales, retakos gadijumos (var rasties ne vairak ka vienam no katriem
100 cilvekiem) zinots par aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijjumiem. Pankreatits var
biit nopietna, iesp&jami dzivibai bistama saslim$ana.

. Pastastiet savam arstam, ja Jums kadreiz ir bijis pankreatits, zultsakmeni, cietat no alkoholisma
vai bijis loti augsts trigliceridu Itmenis. Sajos gadijumos var palielinaties pankreatita raSanas vai
atkartotas raSanas risks neatkarigi no So zalu lietoSanas.

. Partrauciet lietot $1s zales un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas smagas un
neparejosas sapes védera ar vemsanu vai bez tas, jo Jums varétu bit aizkunga dziedzera
iekaisums (pankreatits).

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem):
e slikta diSa (visbiezak slikta dusa rodas, sakot $o zalu lietoSanu pirmo reizi, tatu vairumam
pacientu laika gaita ta mazinas),
e caureja,
e hipoglikémija (zems cukura [imenis asinis), ja lieto kopa ar zalém, kuras satur
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Ja §1s zales tiek lietots kopa ar zalem, kas satur sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties epizodes,
kad asinis ir zems cukura limenis (hipoglikémija, parasti viegla vai vid&ji smaga). So zalu lieto$anas
laika, iesp&jams, biis jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajuma deva. Izpausmes un simptomi, kadi
var biit zemam cukura [Tmenim asinfs, ir galvassapes, miegainiba, vajums, reibonis, apjukums,
aizkaitinamiba, izsalkums, paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un nervozitates sajiita. Arsts Jums pastasts,
ka rikoties tad, ja ir zems cukura ITmenis asins.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvekiem):
hipoglikémija (zems cukura ltmenis asinis), ja lieto kopa ar insulinu,
reibonis,

galvassapes,

vemsana,

energijas un spéka trikums,

nogurums (nespeks),

aizcietgjums,

123



sapes pakrute,
vedera uzpiiSanas,
gremosanas traucgjumi,
meteorisms (gazu uzkrasanas zarnas),
dedzinaSanas sajiita aiz krasu kaula,
e samazinata apetite.
Sis zales var samazinat Jiisu apetiti, apéstas partikas daudzumu un kermena masu.
Ja Jus novajgjat parak atri (vairak par 1,5 kg ned€la), parrunajiet to ar savu arstu, jo tas var radit
problémas, tadas ka zultsakmeni.

e reakcijas injekcijas vieta.

Ja Jums ir reakcija injekcijas vieta (apsartums, izsitumi vai nieze), varat liigt arstam kadu lidzekli, kas
mazinas izpausmes vai simptomus. P&c injekcijas varat saredzet vai sajust nelielu mezglinu; tam
jaizzad pec 4 1idz 8 nedelam. Jums nav japartrauc arstésana.

Retakas blakusparadibas:

e nieru darbibas pasliktinaSanas,
organisma atiidenoSanas (reiz€m ar nieru darbibas pavajinasanos),
zarnu obstrukcija (zarnu blokade)
atraugasanas
neparasta garSa mutg,
palielinata sviSana,
matu izkriSana,
miegainiba,
kaveta kunga iztukSoSanas,
iekaisis zultsptslis,
zultsakmeni.

Retas blakusparadibas:
e nervozitates sajita.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Papildus ir zinots par dazam citam blakusparadibam:

e  maza trombocitu skaita d€] asinoSana vai zilumi rodas vieglak neka parasti;

e INR (asinsreces parametrs) parmainas, kas noverotas pec lietoSanas vienlaikus ar varfarinu;

e adas reakcijas injekcijas vieta pec eksanatida injekcijam. Tas ieklauj: ar strutam pildits dobums
(abscess) un pietiikums, sarkana adas zona ar paaugstinatu adas temperattiru un jutigumu
(celulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apriipes masu. Tas attiecas ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja
instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat
daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bydureon

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites p&c attiecigi
"EXP" un "Derigs Iidz". Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C —8 °C). Nesasaldet.
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Pirms lietoSanas komplektu 11dz 4 nedélam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originaliepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Bydureon pildspalvveida pilnslirces, kas bijusas sasaldétas, ir jaizmet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bydureon satur

- Aktiva viela ir eksenatids. Viena pildspalvveida pilnslircg ir 2 mg eksenatida. Pec
suspendéSanas ir iesp&jams ievadit 2 mg/0,65 ml lielu devu.

- Citas sastavdalas ir:

- Pulvert: poli (D, L-laktida koglikolids) un saharoze.

- Skidinataja sastavdalas ir: natrija karmeloze, natrija hlorids, polisorbats 20, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, natrija hidrogénfosfata heptahidrats, idens injekcijam un natrija
hidroksids pH pielagoSanai.

Bydureon aréjais izskats un iepakojums

Sis zales ir pieejamas ka pulveris un $kidinatajs (3kidrums) injic&jamas suspensijas pagatavosanai
pildspalvveida pilnslircg. Pulveris (2 mg) viena kamera ir balts 11dz pelekbalts, un skidinatajs (0,65 ml)
otra kamera ir dzidrs, bezkrasains I1idz gaisi dzeltens vai gaiSi briins Skidums. Katrai vienas devas
pildspalvveida pilnslircei ir pievienota TpaSa adata. Katra kastite ir arT viena rezerves adata.

Sis zales ir pieejamas iepakojumos pa etram vienreizlietojamam pildspalvveida pilnslircém, ka ari
daudzpaku iepakojumos ar 12 (trijiem iepakojumiem ar ¢etram) vienreizlietojamam pildspalvveida
pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Zviedrija

Razotajs:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Lielbritanija

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

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

Irija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
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Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
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
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu/
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida pilnslirce
exenatidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai vai cukura diab&ta slimnieku
apriipes masai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apripes masu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja
instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

L. Kas ir Bydureon un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas
3. Ka lietot Bydureon

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bydureon

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija
1. Kas ir Bydureon un kadam nolakam to lieto

Bydureon BCise satur aktivo vielu eksenatidu. Tas ir ar injekciju ievadamas zales, kuras lieto, lai
uzlabotu cukura [imena kontroli asinTs pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma ar
2. tipa cukura diab&tu.

Sis zales lieto kombinacija ar sekojosam pretdiab&ta zalem: metforminu, sulfonilurinvielas
atvasinajumu, tiazolidindiona grupas Iidzekli (kombingta terapija, vienlaikus lietojot tiazolidindionu, ir
pétita tikai pieaugusiem pacientiem), SGLT2 inhibitoriem un/vai ilgsto$as darbibas insulinu. Arsts §1s
zales Jums tagad parakstijis ka papildu lidzekli, lai labak kontrol&tu cukura Itmeni asinis. Turpiniet
ieverot savu di€tu un fizisko vingrojumu planu.

Jums ir cukura diabéts, jo Jlisu organisms nespgj sarazot pietickami daudz insulina, lai kontroletu
cukura [tmeni asinis, vai arT JUsu organisms nespgj pareizi izmantot insulinu. Sis zales palidz
organismam pastiprinat insultna veidoSanos, ja cukura Iimenis asinis ir augsts.

2. Kas Jums jazina pirms Bydureon lietoSanas

Nelietojiet Bydureon $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret eksenatidu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bydureon lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai cukura diabta slimnieku

apriipes masu par talak mingto.

- Ja §ts zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties loti zems cukura
Itmenis asinis (hipoglikémija). Regulari kontrolgjiet glikozes limeni asinis. Vaicajiet savam
arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masai, ja neesat parliecinats, vai
kadas no citam Jiisu zalem nesatur sulfonilurinvielas atvasinajumu.

- ja Jums ir 1. tipa cukura diabgts vai diab&tiska ketoacidoze, $is zales var nedrikst lietot.
- ka §1s zales jainjice. Tas jainjice ada, to nedrikst injic€t véna vai muskuli.
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- ja Jums ir smagi kunga iztukSoSanas traucéjuvmi (tai skaita gastroparéze) vai gremosanas
traucgjumi, $o zalu lietoSana nav ieteicama. So zalu aktiva viela aizkavé kunga iztukSosanos,
tadel uznemta partika daudz 1énak tiek izvadita no kunga.

- ja Jums kadreiz ir bijis aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits) (skatit 4. punktu).

- ja Jus parak strauji zaudgjat kermena masu (vairak par 1,5 kg ned@la), parrunajiet to ar savu
arstu, jo tas var radit problémas, piem&ram, Zultakmenus.

- ja Jums ir smaga nieru slimiba vai ja Jums tiek veikta dialize, $is zales nav ieteicams lietot.

Bydureon nav insulins un tadgl to nedrikst izmantot insulina aizstasanai.

Bérni un pusaudzi
Bydureon var lietot pusaudziem un b&rniem no 10 gadu vecuma. Dati par So zalu lietoSanu berniem
Iidz 10 gadu vecumam nav pieejami.

Citas zales un Bydureon

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu

lietot, Tpasi:

e citam zalém 2. tipa cukura diabéta arst€Sanai, piemeéram, zalém ar lidzigu darbibas mehanismu ka
Bydureon (piemé&ram, liraglutidu vai citas eksenatidu saturosas zales), jo So zalu lietoSana ar
Bydureon nav ieteicama;

e zalém, ko lieto asins SkidrinaSanai (antikoagulantiem), piem&ram, varfarimu, Jums biis
nepiecieSama papildus INR (asins reces parametra) izmainu uzraudziba terapijas ar §STm zalém
uzsaksanas laika.

e 7zalém, kuras satur sulfonilurinvielu, jo, kombingjot ar Bydueron, var rasties zems glikozes Iimenis
asinis (hipoglikeémija).

e jaJus lietojat insulinu, arsts Jums pastastis, ka samazinat insulina devu un ieteiks Jums biezak
kontrol&t cukura limeni asinis, lai izvairitos no hiperglikémijas (augsta cukura Itmena asinis) un
diabetiskas ketoacidozes (diabeta komplikacijas, kas rodas, kad organisms nesp€j sadalit glikozi
nepietiekama insulina daudzuma dgJ).

Griitnieciba un baroSana ar kruti
Nav zinams, vai §Ts zales var kaitét Jisu vél nedzimusajam b&rnam, tad€] nelietojiet §1s zales
grutnieibas laika un vismaz 3 ménesus pirms planotas griitniecibas.

Nav zinams, vai eksenatids izdalas mates piena. Jus nedrikstat lietot §1s zales baroSanas ar kriiti laika.

Ja Jus esat griitniece vai vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jums jalieto kontraceptivie lidzekli, ja Jums potenciali var iestaties griitnieciba So zalu lietoSanas laika.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Ja §1s zales lietojat kombinacija ar sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties zems cukura [imenis
asinis (hipoglikémija). Hipoglikémija var mazinat Jusu sp&ju koncentréties. Liidzu, atceraties to visos
gadijumos, kad varat radit risku sev vai citiem (piem&ram, vadot transportlidzekli vai lietojiet
mehanismus).

3. Ka lietot Bydureon

BCise ir pildspalvveida pilnSlices ierices nosaukums, ar kuru tiek injicéts Bydureon.

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masa Jums

teikusi. Neskaidribu gadfjuma vaicajiet arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes
masai.
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Sis zales jainjic€ vienu reizi nedela, jebkura dienas laika, &Sanas laika vai neatkarigi no edienreizém.

Sis zales injicé védera, augsstilba (ciskas) vai aug§delma muguréjas virsmas ada (subkutana injekcija).
Neinjicgjiet véna vai muskuli.

Jis varat ievadit zales viena un taja pasa kermena apvidi katru nedélu. Toméer izvelieties citu
injekcijas vietu $aja apvid.

Regulari parbaudiet glikozes Itmeni asins, seviski svarigi to ir veikt, ja lietojat ar1 sulfonilurinvielas
atvasinajumu.

Ieverojiet pievienotos “Noradijumus lietotajam” par Bydureon BCise injiceSanu

Pirms lietosiet §1s zales pirmo reizi arstam vai cukura diab&ta slimnieku apriipes masai vajadzetu Jus
apmacit, ka to injicet.

Iznemiet vienu pildspalvveida §lirci no ledusskapja un vismaz 15 mindtes laujiet tai pastavéet uz
lidzenas virsmas. Sajauciet suspensiju, vismaz 15 sekundes intensivi kratot. Lietojiet suspensiju tikai
tad, ja ta ir vienmerigi sajaukusies, balta lidz pelekbalta krasa un dulkaina. Ja uz pildspalvveida §lirces
lodzina malam, apaksa vai augsa redzat baltas zales, zales NAV labi sajaukusas. Velreiz kartigi
sakratiet, I1dz ir labi samaisits.

Jums §is zales jainjice uzreiz pec suspensijas sajauksanas.

Katras injekcijas veikSanai izmantojiet jaunu pildspalvveida piln$lirci. P&c katras lietoSanas reizes
izmetiet pildspalvveida $lirci, ka Jums ir macijis arsts vai cukura diabéta slimnieku apriipes masa.

Ja esat lietojis Bydureon vairak neka noteikts

Ja esat ievadijis parak daudz So zalu, vispirms konsultgjieties ar savu arstu, jo Jums var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba. Parak daudz o zalu var izraisit sliktu dGisu, vemSanu, reiboni vai
simptomus, kas rodas, ja asins ir parak zems cukura ltmenis (skatit 4. punktu).

Ja esat aizmirsis lietot Bydureon
Jas varat izveleties noteiktu dienu, kura vienmer planojat veikt sev Bydureon injekciju. diena.

Ja deva ir izlaista, un Iidz Jiisu nakamas devas ievadiSanai ir 3 dienas vai vairak, izlaista deva ir
jaievada tiklidz tas ir iesp&jams. Pie nakamas injekcijas varat atgriezties pie savas izvel&tas injekciju
dienas, tomér 24 stundu perioda javeic tikai viena injekcija. Ja deva ir izlaista un Jisu nakama deva ir
jaievada jau pec 1 vai 2 dienam, izlaidiet aismirsto devu un lietojiet nakamo ka parasti, taja diena, kad
to bija paredzets ievadit. Jus variet arT mainit izvéleto injekcijas dienu, ja vien Jusu ieprieksgja deva
tika ievadita pirms vismaz 3 dienam.

Neievadiet divas Bydureon devas, ja starplaiks ir mazaks par 3 dienam.

Ja neesat parliecinats, ka esat sanémis pilnu Bydureon devu

Ja neesat parliecinats, vai esat sanemis pilnu devu, neinjicgjiet citu So zalu devu, vienkarsi lietojiet to
nakamaja nedgla atbilstosi planam.

Ja partraucat lietot Bydureon

Ja domajat, ka Jums vajadz&tu partraukt So zalu lietoSanu, lidzu, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.
So zalu lietoSanas partraukSana var ietekm@t cukura Iimeni Jiisu asinis.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam, farmaceitam vai cukura diab&ta

slimnieku apriipes masai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
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Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Reti ir zinots par smagam alergiskam reakcijam (anafilaksi) ( var rasties ne vairak ka vienam no
katriem 1000 pacientiem).

Jums nekavgjoties jaapmeklI@ arsts, ja rodas $§adi simptomi:

. sejas, meles vai rikles pietikums (angioedéma),

. paaugstinata jutiba (izsitumi, nieze un kakla, sejas, mutes vai rikles audu strauja pietiikSana),
. apgrutinata riSana,

. natrene un apgriitinata elpoSana.

Pacientiem, kas lietojusi §is zales, retakos gadijumos (var rasties ne vairak ka vienam no katriem
100 cilvekiem) zinots par aizkunga dziedzera iekaisuma (pankreatita) gadijumiem. Pankreatits var
biit nopietna, iesp&jami dzivibai bistama saslimsana.

. Pastastiet savam arstam, ja Jums kadreiz ir bijis pankreatits, Zultsakmeni, cietat no alkoholisma
vai bijis loti augsts trigliceridu Itmenis. Sajos gadijumos var palielinaties pankreatita rasanas vai
atkartotas rasanas risks neatkarigi no So zalu lietosanas.

. Partrauciet lietot §1s zales un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas smagas un
neparejosas sapes védera ar vemsanu vai bez tas, jo Jums vargtu bit aizkunga dziedzera
iekaisums (pankreatits).

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem):
e hipoglikémija (zems cukura limenis asinis), ja lieto kopa ar zaleém, kuras satur
sulfonilurinvielas atvasinajumu.

Ja §1s zales tiek lietots kopa ar zalem, kas satur sulfonilurinvielas atvasinajumu, var rasties epizodes,
kad asinis ir zems cukura limenis (hipoglikémija, parasti viegla vai vid&ji smaga). So zalu lieto$anas
laika, iesp&jams, biis jasamazina sulfonilurinvielas atvasinajuma deva. Izpausmes un simptomi, kadi
var biit zemam cukura ITmenim asinis, ir galvassapes, miegainiba, vajums, reibonis, apjukums,
aizkaitinamiba, izsalkums, paatrinata sirdsdarbiba, sviSana un nervozitates sajiita. Arsts Jums pastasts,
ka rikoties tad, ja ir zems cukura ITmenis asinis.

Biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem):

hipoglikémija (zems cukura Iimenis asinis), ja lieto kopa ar insulinu,

galvassapes,

reibonis,

slikta diiSa (slikta diiSa visbiezak rodas, sakot lietot §Ts zales, un laika gaita lielakajai dalai
pacientu samazinas),

caureja,

vemsana,

aizcietgjums,

gremosSanas traucgjumi,

gremas,

vedera uzpiiSanas,

sapes kunga apvidd,

nieze vai apsartums injekcijas vieta,

nogurums (nespeks).

Retakas blakusparadibas:
¢ hipoglikémija (zems cukura [imenis asinis), ja §1s zales lieto kopa ar zalem, kuras nesatur
sulfonilurinvielas atvasinajumu,
e samazinata apetite.
Sis zales var samazinat Jiisu apetiti, apéstas partikas daudzumu un kermena masu.
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Ja Jus novaj&jat parak atri (vairak par 1,5 kg nedela), parrunajiet to ar savu arstu, jo tas var radit
problémas, tadas ka Zzultsakmeni;
e dehidratacija,
neparasta garSa mute,
miegainiba,
meteorisms (gazu uzkrasanas),
gazu izdaliSanas,
atraugasanas,
zarnu obstrukcija (zarnu nosprostosanas),
natrene,
pastiprinata sviSana,
izsitumi, nieze,
matu izkriSana,
nieru darbibas pavajinasanas,
e reakcijas injekcijas vieta.
Ja Jums ir reakcija injekcijas vieta (apsartums, izsitumi vai nieze), varat ligt arstam kadu Iidzekli, kas
mazinas izpausmes vai simptomus. P&c injekcijas varat saredzet vai sajust nelielu mezglinu; tam
jaizzid péc 4 11dz 8 nedelam. Jums nav japartrauc arsteSana;
e cnergijas un speka trikums,
kaveta kunga iztukSoSanas,
iekaisis zultspislis,
Zultsakmeni.

Retas blakusparadibas:
e nervozitates sajuta.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

Papildus ir zinots par dazam citam blakusparadibam:

e  maza trombocTtu skaita dél asinoSana vai zilumi rodas vieglak neka parasti;

e adas reakcijas injekcijas vieta pec eksanatida injekcijam. Tas ieklau;j: ar strutam pildits dobums
(abscess) un pietukums, sarkana adas zona ar paaugstinatu adas temperatiiru un jutigumu
(celulits);

e INR (asinsreces parametrs) parmainas, kas novérotas pec lietoSanas vienlaikus ar varfarinu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai cukura diab&ta
slimnieku apriipes masu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja
instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat
daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Bydureon
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec attiecigi
"EXP". Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C -8 °C).

Pirms lietoSanas pildspalvveida §lirci 11dz 4 nedélam var uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pildspalvveida §lirce jauzglaba gulus stavokli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bydureon satur

- Aktiva viela ir eksenatids. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 2 mg eksenatida.

- Citas sastavdalas ir: poli (D, L-laktida koglikolids), saharoze un vidg€jas virknes trigliceridi.

Bydureon aréjais izskats un iepakojums

IlgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida §lirce (BCise).

Balta Iidz pelekbalta, necaurspidiga suspensija.

Ar katru pildspalvveida §lirci var ievadit 2 mg eksenatida, kas atrodas 0,85 ml tilpuma.

Sis zales ir pieejamas iepakojuma pa 4 vienas devas pildspalvveida §lircém (BCise) un daudzpaku
iepakojums — 12 (trTs iepakojumi pa Cetram) vienas devas pildspalvveida pilnslirces (BCise). Visi

iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Zviedrija

Razotajs:
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park,

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Lielbritanija

Lai iegtitu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar Registracijas apliecibas ipa$nicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000
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Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2 106871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokevtiki Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.cu/
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NORADIJUMI LIETOTAJAM
Noradijumi soli pa solim
Bydureon 2 mg pulveris un §kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavoSanai

Ja Jums ir jautajumi par Bydureon lietoSanu

. Sikaku informaciju skatit sadala ,,Biezak uzdotie jautajumi un atbildes”

Noderigi padomi

o Nesteidzieties.

. Sekojiet Siem noradijumiem soli pa solim.

. Jums bis nepiecieSams pietickami daudz laika, lai veiktu visas darbibas bez partraukumiem.
. Pakapeniski pierodot veikt sev injekciju, Jums, domajams, vajadzes mazak laika.

SVARIGI:

Riipigi izlasiet un ieverojiet katru darbibu Sajos noradijumeos vienmeér, kad lietojat Bydureon.
Neizlaidiet nevienu darbibu. Izlasiet ar1 LietoSanas instrukciju, kas pievienota kastitei.

Noradijumi par sastavdalam

° Vienas devas komplekts

Atveriet Seit, lai stkak apskatitu sastavdalas
Turiet So parklajumu atvértu, lai varéetu redzet, veicot atbilstosos solus

lepilditais Skidrums
Virzulis (8kidinatajs) Balts vacin$

Slirce -’

Devas linija
Flakons . =
Flakona savienotajs
Zal$ vécin§—'— PrpTra parklajs

Flakona
savienotaja

lepilditais pulveris
ir Jasu zales

Oranis
Adata (monoject)
Vienas devas komplekta ir papildu adata
(nav attélota), ja Jums to péksni vajag,

Zils vacins Adata  Adatas uzglais
Jusu celvedis par komplekta sastavdalam
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Vienas devas komplekts

Flakona savienotajs
(flakona savienotajs)

Kas atrodas iek$a

Lai ievaditu pareizu devu, izlasiet katru apakSpunktu, lai veiktu visas darbibas pareiza seciba.
Sie noradijumi sadaliti §ados apakSpunktos:

DarboSanas sakums

Sastavdalu savienoSana

Zalu samaisiSana un §lirces uzpildiSana
Zalu ievadiSana

B =

BiezZi uzdoti jautajumi un atbildes
1. DarboSanas sakums
la  Iznemiet vienas devas komplektu no ledusskapja.

Sagatavojieties izlietotas adatas un Slirces izmest drosi. Sagatavojiet visu, kas nepiecieSams, lai
drosi izmestu izmantotas adatas un $lirces.

1b  Nomazgajiet rokas.

1c

Paraujiet virsejo parklajumu, lai atvértu iepakojumu.

Iznemiet §lirci. Slircé esosam $kidrumam jabit dzidram, un taja nedrikst biit dalinas. Taja var bt gaisa
burbuli.

Novietojiet adatu, flakona savienotaja iepakojumu, flakonu un §lirci uz tiras, lidzenas virsmas.
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1d

l%iﬂ
Y

=

Papemiet adatu un noskravéjiet zilo vacinu.
Nolieciet adatu ar tas uzgali. Adata tagad ir sagatavota. Jums ta biis vajadziga velak.

Ja Jums nepiecieSams, komplekta ir arT papildu adata.

le

‘/|\

Uzsitiet

Papemiet flakonu.

Vairakas reizes ar flakonu uzsitiet pa stingru virsmu, lai uzirdinatu pulveri.

1f

Izmantojiet 1kSki, lai nonemtu zalo vacinu.
Nolieciet flakonu.

2. Sastavdalu savienoSana
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2a

Panpemiet flakona savienotaja iepakojumu un nonemiet papira parklajumu. Nepieskarieties
iepakojuma esoSajam oranzajam savienotajam.

2b

Turiet flakona savienotaja iepakojumu.

Otra roka turiet flakonu.

2c

VO

Stingri iespiediet flakona aug§dalu oranZaja savienotaja.
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Tagad flakonam ir jaizskatas Sadi.

Pagaidam to nolieciet.

2f

= B

Panpemiet §lirci.
Ar otru roku ciesi satveriet divus pelekos kvadratinus uz balta vacina.

2g
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Vacina nolauSana

Uzmanieties, lai nepiespiestu virzuli.

Nolauziet vacinu tada veida, it ka Jums vajadzetu parlauzt niju.

2h

Sadi izskatas nolauztais vacins.

Vacin$ Jums vairs nebis vajadzigs, tadel varat to izmest.

Slircei tagad jaizskatas $adi.

2j

Tagad panemiet flakonu, kuram pievienots oranZzais savienotajs.
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Uzskriuvéjiet oranZo savienotaju uz §lirces, Iidz tas ir cieSi piestiprinats. UzskraveSanas laika turiet
oranzo savienotaju. Nepieskriivgjiet to parak ciesi. Rikojieties uzmanigi, lai nenospiestu virzuli.

2k

e —

RS

Sadi sastavdalam jaizskatas péc to savienosanas.
3. Zalu samaisiSana un §lirces uzpildisana
UZMANIBU:

Nakamo darbibu laika Jus samaisisiet zales un uzpildisiet §lirci. Péc zalu samaisiSanas Jums tas
nekavejoties ir jaievada. Jus nedrikstat uzglabat samaisitas zales, lai tas injicétu velak.

Ar 1kski spiediet virzuli uz leju, lidz tas apstajas, un turpiniet turet 1kSki uz virzula.

Var rasties sajiita, ka virzulis nedaudz atlec atpakal.
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3b

Turpiniet turét virzuli piespiestu un stipri sakratiet. Turpiniet kratiSanu, Iidz Skidrums un
pulveris ir labi sajaukusies.

Neuztraucieties, ka flakons vargtu nokrist. Oranzais savienotajs nodro$inas, ka tas ir piestiprinats pie
Slirces.

Kratiet energiski, it ka Jums biitu jasakrata pudele ar ellas un etika salatu meérci.

Ja uz flakona sieninam vai dibena redzamas sausa pulvera pikas, zales NAV labi sajaukusas.
Turpiniet energiski kratit, lidz zales ir labi sajaukusas.

SakratiSanas laika ar 1kski turpiniet tur€t virzuli piespiestu.

142



3e Tl

N
W ==

r
.

i
[
b

-
|

2118 T

Tagad pagrieziet flakonu, lai §lirce ir vérsta uz augSu. Turpiniet ar 1kSki spiest virzuli, Iidz tas
apstajas, un noturiet to $ada pozicija.
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Ar otru roku viegli pasitiet pie flakona. Turpiniet ar 1k$ki spiest virzuli, lai tas saglabatos $ada
pozicija.

Uzsitieni palidz zalem nopilét leja gar flakona malam. Nav neka slikta, ja rodas gaisa burbuli.

3g

Atvelciet virzuli uz leju zem melnas, raustitas devas linijas.

Tas iepilda zales no flakona $lircg. Iesp&jams, ka redzesiet gaisa burbulus. Tas ir normali.

Nedaudz skidruma var palikt uz flakona sieninam. Ar1 tas ir normali.
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Ar vienu roku noturiet virzuli, lai tas nekustetos.

3i |

Ar otru roku pagrieziet oranzo savienotaju, lai to noskriivétu.

P&c savienotaja nonemsanas uzmanieties, lai nepiespiestu virzuli.

3j =

Slircei tagad jaizskatas $adi.
4. Zalu ievadiSana

UZMANIBU:

Riipigi izlasiet turpmako ricibu un apskatiet attelus.
Tas palidzes Jums ievadtt pareizo zalu devu.
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Uzskruvéjiet adatu Slircei, lidz ta cieSi pieskraveta. Pagaidam vél nenonemiet adatas uzgali.
Rikojieties uzmanigi, lai nepiespiestu virzuli.

- A

4b

Léni &
piespiediet ﬂ

N

Leni piespiediet virzuli ta, lai virzula gals atrodas viena linija ar melno, partraukto devas Iiniju.
Tad nonemiet 1kski no virzula.

Ir svarigi $aja bridi partraukt turét virzuli piespiestu, citadi izniekosiet zales, un Jums netiks ievadita
pareiza deva.

4 3
4c

Virzula galam ir japaliek viena linija ar melno, partraukto devas Iiniju, kamer veicat turpmako
ricibu. Tas palidzgs Jums ievadit pareizo zalu devu.

UZMANIBU:

Ir normali, ja maisijuma ir dazZi gaisa burbuli.
Gaisa burbuli Jums nekaites un neietekmes ievadito devu.
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4d

Augsdelma )
MUZUIPUSE et

Veders

' _— Ciskas

Mugurpuse
Priekspuse

Kermena virsmas laukumi, kuros
k var veikt injekciju J

Jius varat ievadit katru zalu devu védera rajona, ciskas vai aug§delmu mugurpuse.

Visas nedglas Jus varat izmantot vienu un to pasu kermena virsmas laukumu. Tacu noteikti izvelieties
citu vietu injekcijai $aja laukuma.

f Y

4e

Y —

A

. /

Turiet §lirci pie melnas, partrauktas devas linijas.

4 b

af

\g &

Taisni nonemiet adatas uzgali.
Negrieziet to.

Uzmanieties, lai nepiespiestu virzuli.

P&c uzgala nonemsanas adatas gala var bt 1 vai 2 pilieni Skidruma. Tas ir normali.
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Lietojiet injekcijas tehniku, kadu ieteicis Jiisu veselibas apripes specialists.
Atcerieties: Jums javeic Bydureon injekcija uzreiz péc ta samaisiSanas.

Ieduriet adatu ada (subkutani). Lai injicétu visu devu, ar 1kSki spiediet virzuli uz leju, lidz tas
apstajas.

Izvelciet adatu.

Sikaku informaciju par ricibu tad, ja neesat parliecinats, ka ievadita visa deva, skatit lietoSanas
instrukcija (3. apaksSpunkta).

4h. Izmetiet Slirci ar adatu, kas vél arvien ir piestiprinata pie §lirces, ka to noradijis Juisu
veselibas apriipes specialists. NecenS$aties piestiprinat adatai uzgali vai to izmantot velreiz.
Jums nevajag saglabat nevienu komplekta dalu. Visos vienas devas komplektos ir viss, kas Jums
nepiecieSams Bydureon nedélas devas ievadisanai.

Zales nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

Kad pienacis laiks nakamas nedélas devas ievadiSanai, atkal saciet rikoties ar 1. soli.
BieZi uzdotie jautajumi un atbildes

Ja Jisu jautajums ir: Skatiet Sadu punktu
Cik atri zales péc to samaisiSanas ir jaievada

Zalu samaisiSana

Gaisa burbuli $lirce

Adatas piestiprinasana

Adatas uzgala nonem$ana

Virzulis nav viena linija ar melno, partraukto devas liniju
Veicot injekciju, nespejat nospiest virzuli uz leju

NN N AW -

Biezi uzdotie jautajumi un atbildes

1. Cik ilgs laiks drikst paiet no zalu samaisiSanas Iidz injekcijas veikSanai?

Jums javeic Bydureon injekcija tiilit p&c zalu samaisiSanas. Ja neinjicsiet Bydureon nekavgjoties,
zales §lirc€ saks veidot nelielas pikas. Ss pikas var aizsprostot adatu injekcijas laika (skattt

7. jautajumu).

2. Ka zinat, ka zales ir labi samaisijusas?

Ja zales ir labi samaisTjusas, tam jakliist dulkainam. Uz flakona sieninam vai dibena nedrikst biit sauss

pulveris. Ja redzat sausu pulveri, turpiniet energiski kratit, ar 1k&ki turot virzuli piespiestu uz leju. (Sis
jautajums saistits ar darbibas soli, kas redzams 46- 47. lappusg, 3a Iidz 3d apakSpunkta).
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3. Esmu gatavs ievadit injekciju. Ko man darit, ja Slirce redzu gaisa burbulus?

Ir normali, ja §lirc€ ir gaisa burbuli. Tie Jums nekait€s un neietekmes ievadito devu. Bydureon tiek
ievadits zem adas (subkutani). Sada veida injekcijas gadijuma gaisa burbuli nerada nekadas
problémas.

4. Ko man darftt, ja ir griti piestiprinat adatu?

Vispirms parliecinieties, ka esat nonémis zilo vacinu. Tad uzskriivgjiet adatu uz §lirces, 11dz ta turas
ciesi. Lai noverstu zalu zudumu, adatas piestiprinasanas laika neturiet virzuli piespiestu. Sikaku
informaciju par injic€Sanas metodi vaicajiet savam veselibas apriipes specialistam.

(Sis jautajums attiecinams uz 4a soli.)

5. Ko man dartt, ja nevaru nonemt adatas uzgali?

Ar vienu roku turiet §lirci pie melnas, partrauktas devas Iinijas. Ar otru roku turiet adatas uzgali.
Nonemiet adatas uzgali taisni no adatas. Neskrtuvejiet to (§is jautajums attiecinams uz 4f soli).

6. Es esmu 4c soli. Ko man dartt, ja virzula gals ir aizspiests talak par melno, partraukto devas
Itniju?

Melna, partraukta devas Iinija att€lo pareizo devu. Ja virzula gals ticis aizspiests talak par Iiniju, Jums

jaturpina 4d solis un javeic injekcija. Pirms nakamas injekcijas veikSanas pec 1 nedg€las rupigi

parskatiet noradijumus par 3a lidz 4h soli.

7. Ko darft, ja, veicot injekciju, nespeju Iidz galam piespiest virzuli?

Tas nozimg, ka adata ir nosprostojusies. Nonemiet adatu un aizstajiet to ar komplekta esoso papildu
adatu. Tad izvelieties citu vietu injekcijai un pabeidziet injekcijas ievadisanu.

Lai parskatitu, ka:

. nonemt adatas zilo vacinu, skatit 1d soli;
. pievienot adatu, skatit 50. lappuse 4a soli;
. nonemt adatas uzgali un veikt injekciju, skatit 4e Iidz 4g soli

Ja vel arvien nesp@jat piespiest virzuli Iidz galam, izvelciet adatu. Riipigi uzlieciet adatai uzgali.
Informaciju, ko darit, ja neesat parliecinats, ka Jums ievadita visa deva, skatit lietoSanas instrukcija
(3. apaksSpunkta).

Lai noverstu adatas nosprostosanos, vienmer zales samaisiet loti labi un injekciju veiciet uzreiz péc
zalu samaisiSanas.

Bydureon jalieto tikai vienu reizi nedela.

Atzimgjiet, ka Sodien esat veicis savu Bydureon injekciju, un kalendara atzimgjiet, kad Jums javeic
nakama injekcija.

Kur par Bydureon var uzzinat vairak

. Konsultgjieties ar savu arstu vai diabéta masu
. Riipigi izlasiet lietoSanas instrukciju

148



NORADIJUMI LIETOTAJAM
Pirms lietoSanas uzmanigi izlasiet Sos noradijumus

Bydureon 2 mg pulveris un §kidinatajs ilgstosas darbibas injekciju suspensijas pagatavoSanai
pildspalvveida pilnslirce

Ka lietot Bydureon pildspalvveida piln§lirci

SajauksSanas kontroles Svitraina Poga
etikete

| Pildspalvas Parbaudes lodzins
Vacin§  Adata augSdala ’ Zala etikete Oranza etikete

Pirms lietot pildspalvveida pilnslirci, ieteicams sanemt arsta vai diab&ta masas apmacibu par pareizu

pilnslirces lietoSanu.

Aklajiem, ka art slimniekiem ar sliktu redzi bez apmacitas personas palidzibas pasSiem injicet $is zales

nav ieteicams.

1. solis: pildspalvveida pilnslirces sagatavoSana

A.  Laujiet pilnSlircei sasilt.
Nogaidiet

Iznemiet no ledusskapja vienu pildspalvveida
pilnslirci un uz vismaz 15 minGtem atstajiet to
istabas temperatura. NELIETOJIET
pildspalvveida pilnslirces péc to deriguma
termina beigam.

Kamer pildspalvveida pilnSlirce sasilst, nomazgajiet rokas.

B. Atveriet iepakojumu,

pavelkot aiz sloksnites ta stirl. Izpemiet
pildspalvveida pilnslirci un adatu.
NELIETOJIET pilnslirces, kuru dalas ir

bojatas vai pazudusas.

C. Apskatiet parbaudes lodzina redzamo

Skidrumu. -]:>
Tam jabiit caurspidigam un bez dalinam. Tas

nekas, ja Skidruma ir redzami burbulisi.
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D.

Noplesiet papira sloksniti

no adatas aizsarga.

. Pievienojiet  pildspalvveida  pilnSlirces

adatu,

to uzspiezot pildspalvveida  pilnslirces
augSdalai un stingri pieskruvejot. Adatas
aizsargu VEL NENONEMIET.

2. solis: devas sajaukSana

A.

C.

Samaisiet zales.

Pildspalvveida pilnslirci turot vertikali, leni
pagrieziet pogu. Kad izdzirdat klikSki un
paziid zala etikete, PARTRAUCIET

grieSanu.

Stipri  piesitiet pie  pildspalvveida
pilnslirces, lai samaisitu tas saturu.

Turot pildspalvveida pilnslirci aiz gala ar

= — s e e

NEGROZOT pogu, ik pé daziem
piesitieniem pildspalvveida pilnslirci
PAGROZIET.

Ir nepiecieSami vismaz 80 piesitieni.

Apskatiet suspensiju.

NELIETOJIET, ja nav pievienota adata

Klik3kis

vismaz 80 reizu

Turiet pildspalvveida pilnslirci pret gaismu un no abam pusém ieskatieties sajaukSanas
kontroles lodzina. Suspensija NEDRIKST BUT SABIEZEJUMI, un tai jabiit vienmérigi

dulkainai.
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Nav sajaukts Sajaukts
Sabiezéjumi, nevienmeriga NAY sabiezéjumu, vienmerigi
suspensija dulkaina suspensija

Lai sanemtu pilnu devu, zales ir labi jasajauc.

Ja tas nav labi sajauktas, Slirce pret plaukstu jasit ilgak un stiprak.

NETURPINIET procediiru, kamer Jisu zales nav labi sajauktas.

Lai sanemtu pilnu devu, zales ir labi jasajauc. Ja tas nav labi sajauktas, §lirce pret plaukstu jasit ilgak

un stiprak.

D. Turot pildspalvveida pilnSlirci pret So lappusi, salidziniet abas sajaukSanas kontroles lodzina
pusés redzamo ar nakamajiem fotoatteliem.
Pieveérsiet uzmanibu pamatnes virsmai. Ja nav redzami sabiezeéjumi, Jis esat sagatavojies
injekcijai.

Seit apskatiet saturu

'k_./l

Turpiniet p|e5|t|enus

Gatavs injekcijai

3. solis: devas injekcija

UZMANIBU! Kad zales ir labi sajauktas, tas nekav&jieties jainjice. Sis zales nav atlauts atstat
velakai lietosanai.

A. Izvelieties injekcijas vietu, ' /i
¥
uz veédera, augsstilba vai rokas mugurgjas / \
dalas. Katru nedglu Jis varat izvel&ties vienu %( (20 X F \L}
un to pasu kermena rajonu, tomer $aja rajona P\ kT
| I I Il A

katrreiz jaizvelas cita injekcijas vieta. Ar

ziepem un Gideni vai spirta tamponu uzmanigi
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notiriet So rajonu.

B. Pagrieziet pogu, lai atbrivotu injekcijas

podzinu. :

Turot pildspalvveida pilnslirci vertikali, -
rieziet pogu, 11dz nav redzama oranza etikete Turiet Injekcijas

g POgY, ’ Vertikali podzina

un atbrivojas injekcijas podzina. Injekcijas
podzinu vél NESPIEDIET.

C. Nonemiet adatas aizsargu,

to pavelkot taisna virziena. NEGRIEZIET

Pavelciet{ _
adatas aizsargu. Uz adatas vai apvalka var bt ]

redzami daZzi $kidruma pilieni.

Ieduriet adatu ada (subkutani). Ar 1kski TURIET NOSPIESTU
spiediet injekcijas podzinu, lidz sadzirdat a.-";;
klikski. Pieturiet Tk$ki 10 sekundes, lai biitu 10\ =7
drosi, ka esat sanémis pilnu devu. Sekundes

E. Pareizi izmetiet savu pildspalvveida f "
pilnslirci ﬂ

kopa ar tai pievienoto adatu, ieliekot S

=
necaurdurama trauka. NELIECIET atpakal h

adatas vacinu un neizmantojiet adatu
atkartoti.

BiezZi uzdotie jautajumi un atbildes

1. Ka lai zinu, ka zales ir labi samaisitas?

Zales ir labi samaisttas tad, kad Skidrums, skatoties pa lodziniem abas puses, izskatas
dulkains. Skidruma nedrikst biit redzami nekadi sabiez&jumi. Lai labak ieskatitos lodzinos,
pildspalvveida pilnslirci vélams pacelt pret gaismu. Ja ir redzami jebkada lieluma sabiez&jumi,
turpiniet stipri sist ar pildspalvveida pilnslirci pa plaukstu, 11dz zales ir samaisitas.

2. Man ir gruti samaisit devu. Ka rikoties?

Neaizmirstiet, ka pildspalvveida pilnslirce no ledusskapja jaiznem vismaz 15 mintites pirms
devas sagatavoSanas. Tas laus tai sasilt Iidz istabas temperatiirai. Ja pildspalvveida pilnSlirces
saturs ir istabas temperatiira, to ir vieglak samaisit.

Pildspalvveida pilnslirce noteikti jatur aiz pogas un oranzas etiketes gala. Ta biis iesp&jams
labak satvert pildspalvveida pilnslirci un to stiprak sist pret plaukstu.
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Ta ar1 biis vieglak abas sajaukSanas kontroles lodzina puses sist pret plaukstu. Ja ir redzami
jebkadi suspensijas sabiez&jumi, turpiniet maisiSanu.

Cik ilgi pec zalu samaisiSanas janogaida pirms injekcijas izdariSanas?

Deva jainjice tulit pec zalu sajaukSanas. Ja deva nav tilit injic€ta, pildspalvveida pilnslirc€ var
veidoties nelieli zalu sabiez&jumi, un Jis varat nesanemt pilnu devu.

Esmu gatavs injicet devu. Ka rikoties, ja pildspalvveida pilnSlircé ir redzami gaisa
burbulisi?

Tas ir normali, ja pildspalvveida pilnslircé ir gaisa burbulisi. Sis zales ir injicéjamas ada
(subkutani). Gaisa burbuli$i Jums nekaites un neietekmées $adas injekcijas veida sanemtu devu.
Ka rikoties, ja, méginot injicét devu, nevaru lidz galam nospiest injekcijas podzinu?

Parbaudiet, vai esat 'pilniba uzskruvejis pildspalvveida pilnslirces adatu. Parbaudiet ar to, vai
poga ir pagriezta lidz galam, vai ir nozudusi oranza etikete un vai ir redzama injekcijas

podzina.

Ja joprojam nav iesp&jams iespiest pogu, tas var nozimet, ka ir aizsprostojusies adata. Izvelciet
adatu no adas un nomainiet to pret iepakojumam pievienoto rezerves adatu. Velreiz
apskatieties, ka pievienot adatu. Izvelieties citu injekcijas vietu un pabeidziet injic€Sanu.

Ja v&l joprojam nav iesp&jams Iidz galam iespiest podzinu, izvelciet adatu no adas.
Pildspalvveida pilnslirci ar tai pievienoto adatu izmetiet necaurdurama trauka.
Ka lai zinu, ka esmu injicejis pilnu devu?

Lai biitu drosi, ka esat sanémis pilnu devu, ar 1kski spiediet injekcijas podzinu tik ilgi, [idz
dzirdat klikski. Kad esat dzirdg&jis klikski, 10 sekundes paturiet adatu ada. Tas bis pietiekami

ilgs laiks, lai visas pildspalvveida pilnslircé esosas zales nonaktu zem adas.
Ka izmest Bydureon piln§lirci?

Jums bils nepieciesams necaurdurams trauks, kas ir pietiekami liels, lai taja varetu ielikt visu
pildspalvveida pilnslirci ar pievienotu izlietoto adatu. Traukam noteikti jabiit ar vaku. Jiis
varat izmantot bistamiem biologiskiem atkritumiem paredz&tu trauku, citu cietas plastmasas

trauku vai metala trauku. Trauks iepakojumam nav pievienots.

Jautajiet savam farmaceitam, ka dro$a veida izmest trauku ar izlietotajam pildspalvveida

pilnslircém un adatam. Neizmetiet §adu trauku saimniecibas atkritumos.
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NORADIJUMI LIETOTAJAM
Pirms lietoSanas uzmanigi izlasiet Sos noradijumus
Izlasiet ar1 kastité esoSo lietoSanas instrukciju

Bydureon 2 mg ilgstoSas darbibas suspensija injekcijam pildspalvveida piln§lirce
Vienreiz nedéla
Tikai subkutanai lietoSanai

Vienas devas pildspalvveida pilnslirce
BCise ir pildspalvveida pilnSlirces ierices, kuru lieto Bydureon zalu injicéSanai, nosaukums.

Pirms sakat

Bydureon BCise pildspalvveida §lirce:

— ir vienreizlietojams fiks&tas devas pildspalvveida slirce, ar kuru var automatiski injicet Jusu zales.

— Pirms lietoSanas ir bloketa stavokli. Neatblokgjiet pildspalvveida §lirci, kamer neesat gatavs izdarTt
injekciju.

— Adata ir paslépta. Ta nav redzama ne pirms pildspalvveida §lirces lietoSanas, ne tas laika, ne péc
lietoSanas.

¢ Nelietojiet pildspalvveida §lirci, ja kada no ta dalam izskatas salauzta vai bojata.

e Uzglabajiet gulus stavoklt ledusskapt, 2 °C lidz 8 °C temperatira.

e Bydureon BCise pildspalvveida §lirci nedrikst lietot akli cilveki vai cilveki ar sliktu redzi, ja vien
nepalidz cits cilveks, kas ir apguvis §Ts ierices lietoSanu.

¢ Pildspalvveida §lirce un visas zales jauzglaba bé&rniem nepieejama vieta.

Pirms lietoSanas

A attels
Injekcijai nepiecieSamie piederumi:

* Bydureon BCise pildspalvveida $lirce « Spirta tampons ¢ Tira, gluda virsma * Pret diirieniem izturiga
tvertne (skattt punktu “IzmeSana” So noradijumu beigas)
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1. SOLIS: SagatavoSanas injekcijai

A. Laujiet pildspalvveida Slircei uzsilt lidz

istabas temperatiirai. Iznemiet 1

pildspalvveida §lirci no ledusskapja un laujiet NOGAIDIET

tam 15 mindtes pastavet uz Iidzenas virsmas.

Bydureon BCise pildspalvveida §lirci var

glabat istabas temperattra [1dz 4 nedglas.

B attels

B. Parbaudiet deriguma terminu uz \
8

pildspalvveida Slirces etiketes (apziméts ar
"EXP"). Pildspalvveida $lirci nedrikst lietot

p&c deriguma termina.

C attels

C. Nomazgajiet rokas.
D. Izvelieties injekcijas vietu.

Uz v&dera, augsstilba vai augSdelma aizmugurg; skatit D attelu.

Katru nedg€lu var izmantot vienu un to pasu kermena dalu, tacu jaizvelas cita injekcijas vieta $aja kermena
dala.

Notiriet attiecigo zonu ar spirta tamponu.

PriekSpuse Aizmugure

D attels

155



2. SOLIS: Zalu samaisiSana
A. Paskatieties lodzina.
Jiis varat redzet zales gar malam, apaksa vai

augsa. Tas nozimg, ka zales nav vienmerigi
sajaukusas.

Skatiet

Turiet pildspalvveida §lirci uz augsu pret gaismu un skatieties caur lodzinu no abiem saniem un no

E attéels

B. Kartigi sakratiet pildspalvveida Slirci,
kustinot uz augsu un leju, I1dz zales ir vienmerigi Kartigi

sajaukusas un gar malam, leja vai augsa nav zalu. sakratiet
Kratiet vismaz 15 sekundes.

F attéels

C. Parbaudiet, vai zales sajaukusas.

apaksas. Ja zales nav labi sajaukusas, atkartojiet 2. soli un parbaudiet velreiz.

0

NAYV labi sajaukusas
Nevienmeérigi sajaukusas

Baltas zales uz

apakSas, augSas vai sanu malam

(X

G attels
Labi sajaukusas
Vienmerigi sajaukusas zales
Dulkains
Ir normali saskatit gaisa piisliSus
H attels
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Neparejiet pie nakama sola, kamer zales nav labi sajaukusas. Lai jus sanemtu visu devu, zalem jabit labi

sajauktam un jaizskatas dulkainam.

Ja tas nav labi sajaukusas, turpiniet kartigi kratit.
3.1 3.SOLIS: Pildspalvveida Slirces sagatavoSana

Svarigi! Pec tam, kad zales ir pilnigi sajaukusas, Jums nekavejoties japabeidz sagatavoSanas un jainjicé
zales, lai sanemtu visu devu. Neglabajiet zales, lai lietotu velak.

Atblokgjiet pildspalvveida §lirci tikai tad, kad esat gatavs izdarit injekciju.

A. Atblokgjiet pildspalvveida Slirci.

Turiet pildspalvveida §lirci taisni uz augsSu ar oranzo uzgali verstu pret griestiem. Pagrieziet pogu no
pozicijas "Blokets" uz poziciju "Atblokets", lidz dzirdat klikski.

Blokét

I attels

B. Joprojam turot pildspalvveida §lirci uz augsu, stingri noskruvéjiet oranzo uzgali.

Atbloke

J attéels

e Pirms uzgala atdaliSanas Jums var nakties dazas reizes to pagriezt (ja saklausat klikski, Jus griezat
nepareiza virziena).
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e Turpiniet turét pildspalvveida $lirci uz augsu, lai noverstu zalu nejausu noplidi.
e P&c uzgala nonemsSanas zalais vairogs izvirzisies uz augsu. Aiz zala vairoga ir paslépta adata.
Ir normali redzet uzgali dazus skidruma pilienus. Nelieciet uz pildspalvveida §lirces atpakal uzgali.

[zmetiet uzgali.

Turiet vertikali un stingri noskravgjiet

g
K attels L attels
Nonemts uzgalis Izvirzas zalais vairogs

Paslepta
adata

M attéls N attels

4. SOLIS: Zalu devas injiceé$ana

A. Injicejiet un turiet Spiediet pildspalvveida §lirci pret adu. Kad saksies injekcija, biis dzirdams
klikskis.

e Turpiniet turét pildspalvveida $lirci pret adu 15 sekundes. Tas vajadzigs tapec, lai biitu drosi, ka Jus
sanemat visu devu.
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SPIEDIET UN TURIET

h ‘ sekundes

O attels

B. Parliecinieties vai sanemat visu devu.

P&c injekcijas lodzina redz€siet oranzu stieniti. P&c pildspalvveida §lirces pacelSanas no adas zalais
vairogs parvietosies atpakal, noblokgjot adatu. Informaciju par to, ka rikoties, ja pec injekcijas lodzina
neredzat oranZo stieniti, skatit pie biezak uzdotajiem jautajumiem un atbildem.

Oranis
stienttis

P attels

C. IzmeSana.

Tilit pec lietoSanas pareizi izmetiet

pildspalvveida §lirci saskana ar arsta, farmaceita

vai diab&ta medmasas noradijumiem.

Jums biis nepiecieSama pret dirieniem izturiga

tvertne, kas:

e ir pietickami liela, lai taja vargtu ievietot visu
pildspalvveida §lirci;

e ir ar vaku;

e neveido noplides;

e ir atbilstoSi mark@ta, lai bridinatu, ka tvertng
atrodas bistamie atkritumi.

Varat izmantot biologiski bistamo atkritumu
tvertni, citu cietu plastmasas tvertni vai metala

tvertni. Q attels
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Biezak uzdotie jautajumi un atbildes

1. Kur ir adata?

Adata ir piestiprinata pildspalvveida §lircei un nosegta ar oranzo uzgali.

Noskriivgjot oranzo uzgali, adatu lidz injic€Sanai sedz zalais vairogs.

Lai iegiitu vairak informacijas, lidzam skatit noradijumu lietotajam N att€lu pie 3. sola apraksta.

2. Ka zinat, vai zales ir pilnigi sajaukusas?

P&c pildspalvveida $lirces sakratiSanas japaskatas caur lodzinu abas puses. Apaksa, augsa vai malas
nedrikst biit redzamas baltas zales. Ja ir redzamas baltas zales, tas nav sajaukusas. Lai sajauktu, kartigi
sakratiet pildspalvveida §lirci, I1dz apaksa, augsa vai uz malam vairs nav redzamas baltas zales. Zalem
viscaur jaizskatas vienadi (skatit G un H att€lu pie 2.C sola apraksta).

3. Kapéc, nonemot oranzo uzgali, pildspalvveida $lircei jatur uz aug§u?
Pildspalvveida §lirces turéSana ar oranzo uzgali taisni uz augSu lauj izvairities no zalu nopliides. P&c
noskriivéSanas ir normali redz&t oranzaja uzgali dazus zalu pilienus.

4. Kapéc man jainjice zales tulit péc to sajaukSanas?

Ja zales neinjice tulit pec sajauksanas, zales var atdalities, un Jiis nesanemsiet visu devu. Ja
pildspalvveida §lirces ir blokéta stavokli, zales var no jauna sajaukt. Savukart pec ta atblok&Sanas Jums
nekav@gjoties japabeidz sagatavoSanas un jainjic€ zales, lai sanemtu visu devu. Zales nevar uzglabat
velakai lietoSanai.

5. Ka zinat, vai ir ievadita visa zalu deva?

Lai buitu drosi, ka tiek ievadita visa zalu deva, pildspalvveida §lirce jaspiez un jatur pret adu.

Jas jutisiet, ka adata tiek ievadita ada. Turpiniet turét adatu pret adu 15 sekundes. Tas bis pietieckami
ilgs laiks, lai visas zales no pildspalvveida $lirces tiktu ievaditas zem adas. P&c adatas iznemsSanas
skatieties, vai lodzina ir oranzais stienitis, - pec ta var noteikt, vai ir ievadita zalu deva. Ja oranzais
stienitis neparadas, sazinieties ar registracijas apliecibas Tpasnieka viet&jo parstavi (kontaktinformaciju
katra valstt lidzam skatit lietoSanas instrukcijas 6. punkta).

6. Kapec pildspalvveida §lirce jaglaba ledusskapi gulus stavokli?

Vertikali (ar adatu uz augsu vai uz leju) uzglabatos pildspalvveida §lirces ir grutak panakt zalu
sajauksSanos. Zales joprojam var labi sajaukt, tacu tam biis nepiecieSama intensivaka kratiSana un
ilgaks laiks.

7. Ka izmest Bydureon BCise pildspalvveida Slirci?

Pildspalvveida $lirci nedrikst izmest sadzives atkritumos. Jums biis nepiecieSama pret diirieniem
izturiga tvertne, kas ir pietickami liela, lai taja varétu ievietot visu pildspalvveida slirci. Raugieties, lai
tvertne butu ar vaku. Drikstat izmantot biologiski bistamo atkritumu tvertni, citu cietu plastmasas
tvertni vai metala tvertni. Tvertne nav pievienota iepakojumam.

Tvertni ar izlietotam pildspalvveida $lircém nedrikst nodot otrreiz€jai parstradei. Vaicajiet
farmaceitam to, ka to drosi izmest. Tvertni nedrikst izmest sadzives atkritumos.

8. Ka rikeoties, ja ierice nedarbojas un to nevar atbloket?

Parbaudiet 3. sola aprakstu Sajos lietoSanas noradijumos, lai parliecinatos par darbibu secibu, un tad
sazinieties ar registracijas apliecibas paSnieka vietgjo parstavi (kontaktinformaciju katra valsti lidzam
skatit lietosanas instrukcijas 6. punkta). Nem&giniet atblok&t, piem&rojot parmérigi lielu speku vai
izmantojot instrumentus.

9. Ka rikoties, ja ierice nedarbojas un es nevaru nonemt oranZo uzgali?

Parbaudiet 3. sola aprakstu Sajos lietoSanas noradijumos, lai parliecinatos par darbibu secibu,
parbaudiet arT to, vai poga ir lidz galam atblok&Sanas stavokli, un tad sazinieties ar registracijas
apliecibas TpaSnieka vietgjo parstavi (kontaktinformaciju katra valsti liidzam skatit lietoSanas
instrukcijas 6. punkta). Neizmantojiet instrumentus un neméginiet nodabut uzgali nost ar speku.
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10. Kur uzzinat vairak informacijas par Bydureon BCise pildspalvveida §lirci

. Konsultejieties ar arstu, farmaceitu vai diabéta medmasu.
. Uzmanigi izlasiet lietoSanas instrukeiju.

Ka uzglabat Bydureon BCise pildspalvveida §lirci

e Uzglabajiet gulus stavoklt ledusskapt, 2 °C lidz 8 °C temperatira.

e JanepiecieSams, katru pildspalvveida §lirci kopuma 4 nedglas var uzglabat istabas temperatiira,
kas neparsniedz 30 °C.

e Uzglabajiet nodroSinataja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas, lidz esat gatavs sagatavot un
lietot zalu devu.

¢ Nelietot péc deriguma termina. Deriguma termins ir apziméts ar "EXP".

e Pildspalvveida $lirce jatur tira un atstatu no nopladem.
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