ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull kunjett fih 2 mg exenatide.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.

Trab: trab ta’ kulur abjad ghal abjad fl-isfar jew fil-griz.
Solvent: soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghall-isfar ¢ar ghall-kannella car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bydureon huwa indikat f’adulti, adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin ’il fuq b’dijabete mellitus tat-tip 2
sabiex itejbu I-kontroll glicemiku flimkien ma’ prodotti medi¢inali ohra li jbaxxu 1-glukozju li
jinkludu insulina bazi meta t-terapija uzata, flimkien ma’ dieta u ezerc¢izzju, ma tipprovdix kontroll
glicemiku adegwat.

Ghal rizultati tal-istudju fir-rigward tal-kombinazzjonijiet, effetti fuq il-kontroll glicemiku u
avvenimenti kardjovaskulari u I-popolazzjonijiet studjati, ara s-sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
Id-doza rrakkomandata hi ta’ 2 mg exenatide darba fil-gimgha.

Pazjenti li jaqilbu minn exenatide li jerhi l-medi¢ina b’mod immedjat (Byetta) ghal exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod (Bydureon jew Bydureon BCise), jistghu jkollhom zidiet momentan;ji fil-
koncentrazzjonijiet tal-glukozju fid-demm, li hafna drabi jitjiebu fl-ewwel gimaghtejn li tkun bdiet it-
terapija. Pazjenti li jaqilbu bejn il-prodotti ta’ exenatide li jerhu l-medic¢ina bil-mod (Bydureon jew
Bydureon BCise) jistghu jaghmlu dan, bl-ebda effett rilevanti mistenni fuq il-konc¢entrazzjonijiet tal-
glukozju fid-demm.

Meta exenatide li jerhi I-medicina bil-mod jizdied mat-terapija ezistenti ta’ metformin u/jew
thiazolidinedione, id-doza attwali ta’ metformin u/jew thiazolidinedione tista’ tinzamm. Meta jizdied
mat-terapija tas-sulphonylurea, wiehed ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.4). Terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione giet
studjata biss f’pazjenti adulti.

Exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ghandu jinghata darba fil-gimgha fl-istess jum kull gimgha. Jekk
ikun hemm bzonn, il-gurnata tat-tehid ta’ kull gimgha tista’ tinbidel sakemm I-ahhar doza tkun
inghatat ghallinqas tliet granet gqabel. Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod jista’ jinghata fi
kwalunkwe hin tal-gurnata, wara l-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk titlef doza, din ghandha tinghata minnufih mal-ewwel ¢ans i jkollok, diment li d-doza skedata
b’mod regolari li jmiss tkun imissha fi 3 granet jew aktar. Wara dan, il-pazjenti jistghu jkompli 1-
iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha tas-soltu taghhom.
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Jekk titlef doza u d-doza skedata b’mod regolari li jmiss tkun imissha gurnata jew jumejn wara, il-
pazjent m’ghandux jinghata d-doza li jitlef, izda minflok ikompli exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
fil-gurnata tad-dozagg skedat b’mod regolari li jmiss.

L-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod ma jzidx il-htiega li jkollok ticcekkja aktar spiss il-
glukozju fid-demm tieghek. L-ic¢ekkjar tal-glukozju fid-demm tieghek huwa mehtieg biex taggusta d-
doza tas-sulphonylurea u tal-insulina, b’mod partikolari meta t-trattament b’exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod ikun inbeda u l-insulina titnaqqas. Huwa rrakkomandat approc¢¢ gradwali ghat-
tnaqqis tad-doza tal-insulina.

Jekk tinbeda kura li tbaxxi I-glukozju differenti wara li jitwaqqaf exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod,
wiehed irid jiftakar li I-injezzjoni tal-prodott medic¢inali terhi l-medic¢ina bil-mod (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza minhabba 1-eta. Madankollu, minhabba li I-funzjoni renali
tongos bl-eta, wiched irid joqghod attent ghall-funzjoni renali tal-pazjent (ara Indeboliment renali)
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat.

Exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’mard renali tal-
ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari [GFR] < 30 mL/min)
(ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin il fuq. Ma hemm I-
ebda data disponibbli ghal tfal taht 1-10 snin (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod huwa maghmul biex jinghata mill-pazjent stess. Kull pakkett
huwa ghall-uzu ta’ persuna wahda biss u jintuza darba.

Qabel jinbeda exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, huwa rrakkomandat hafna 1i 1-pazjenti u dawk li
jiehdu hsiebhom jitharrgu mill-professjonist fil-kura tas-sahha taghhom. “L-Istruzzjonijiet ghall-

Utent”, 1i hemm ipprovduti fil-kaxxa, ghandhom jigu segwiti bir-reqqa.

Kull doza ghandha tinghata fl-addome, fil-koxxa jew fuq wara tan-naha ta’ fuq tad-driegh bhala
injezzjoni minn taht il-gilda b’mod immedjat wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.

Ghal struzzjonijiet dwar is-suspensjoni tal-prodott medic¢inali qabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6 u “L-
Istruzzjonijiet ghall-Utent”

Meta jintuza mal-insulina, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u l-insulina jridu jinghataw bhala
zewg injezzjonijiet separati.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod m’ghandux jintuza f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 1 jew
ghall-kura tal-ketoacidozi dijabetika.

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod mhuwiex sostitut ghall-insulina. Giet irrappurtata ketoaé¢idozi
dijabetika fil-pazjenti li jiddependu mill-insulina wara waqfien jew tnaqqis rapidu tad-doza tal-insulina
(ara sezzjoni 4.2).

Exenatide 1i jerhi l-medic¢ina bil-mod m’ghandux jinghata bhala injezzjoni minn gol-vini jew minn
gol-muskoli.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju u li geghdin jir¢ievu d-dijalisi, dozi uni¢i ta’ exenatide li jerhi
I-medi¢ina b’mod immedjat Ziedu I-frekwenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi gastrointestinali:
ghalhekk, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat li jintuza f’pazjenti b’mard
renali tal-ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (GFR < 30 mL/min).

B’exenatide, kien hemm avvenimenti mhux komuni ta’ tibdil fil-funzjoni renali li jinkludu Zieda tal-
kreatinina fis-serum, indeboliment renali, insuffi¢jenza renali kronika li tmur ghall-aghar u
insuffi¢jenza renali akuta fejn xi kultant tkun mehtiega l-emodijalisi. Xi whud minn dawn I-
avvenimenti seshhew f’pazjenti li kien ged ikollhom avvenimenti li setghu affettwaw l-idratazzjoni li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u/jew id-dijarea u/jew li kienu ged jir¢ievu prodotti medic¢inali maghrufa
li jaffettwaw l-istat tal-funzjoni renali/idratazzjoni. Prodotti medicinali li ttiehdu flimkien kienu
jinkludu l-inibituri tal-enzimi li jikkonvertu angjotensin, l-antagonisti ta’ angjotensin-II, prodotti
medic¢inali antiinffammatorji li mhumiex sterojdi u d-dijuretic¢i. Gie osservat li t-tibdil fil-funzjoni
renali huwa riversibbli b’kura ta’ sosteniment u t-twaqqif tal-prodotti medic¢inali li wisq probabbli
kienu l-kawza ta’ kollox, inkluz exenatide.

Mard gastrointestinali sever

Exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ma giex studjat f’pazjenti b’mard gastrointestinali sever iinkluz
l-gastroparezi. Hafna drabi 1-uzu tieghu huwa asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u d-dijarea. Ghalhekk, 1-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’mard gastrointestinali sever.

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ agonisti tar-ricettur GLP-1 gie asso¢jat mar-riskju li tizviluppa pankreatite akuta. Fl-istudji
klini¢i ta’ exenatide li jerhi l-medicina bil-mod, pankreatite akuta sehhet £°0.3% tal-pazjenti. B’'mod
spontanju, gew irrapportati avvenimenti ta’ pankreatite akuta b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod.
Gie osservat li b’kura ta’ sostenn, il-pankreatite tirrizolva ruhha izda gew irrapportati kazijiet rari
hafna ta’ pankreatite nekrotizzanti jew emorragika u/jew mewt. Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa
dwar is-sintomu karatteristiku ta’ pankreatite akuta: ugigh addominali sever u persistenti. Jekk ikun
hemm suspett ta’ pankreatite, exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ghandu jitwaqqaf; jekk tkun
ikkonfermata pankreatite akuta, exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod ma ghandux jerga’ jinbeda.
Ghandha tigi osservata l-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ pankreatite.

Prodotti medi¢inali li jittiehdu fl-istess hin

Ma giex studjat l-uzu fl-istess hin ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod mad-derivattivi ta’
D-phenylalanine (meglitinides), mal-inibituri ta’ alpha-glucosidase, mal-inibituri ta’ dipetidyl
peptidase-4 jew ma’ agonisti ohra tar-ricettur GLP-1. L-uzu fl-istess hin ta’ exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod u exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat ma giex studjat u mhux
irrakkomandat.

Nuggas ta’ effikac¢ja minhabba antikorpi kontra d-droga (ADA) f’pazjenti pedjatri¢i
Pazjenti pedjatrici huma possibbilment aktar suxxettibbli 1i jizviluppaw livelli gholjin ta’ ADA mill-
adulti (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’livell oghla ta’ antikorpi jista’ jkollhom rispons tal-HbA . attenwat.




L-ebda ttestjar kummer¢jali ta’ antikorpi kontra d-droga ma huwa disponibbli, izda jekk il-kontroll
glicemiku mmirat ma jintlahagx minkejja l-konformita tal-pazjent ikkonfermata, irrispettivament mir-
raguni ghan-nuqqas ta’ effikacja, it-tobba ghandhom jikkunsidraw terapija antidijabetika alternattiva.

Interazzjoni ma’ warfarin

Gew irrapportati b’mod spontanju kazijiet ta’ zieda fI-INR (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali),
xi kultant assocjat ma’ fsada, fil-bic¢a l-kbira bl-uzu fl-istess hin ta’ warfarin u exenatide (ara
sezzjoni 4.5).

Ipogli¢emija

Fl-istudji klinic¢i, ir-riskju ta’ ipogli¢emija zdied meta exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod intuza
flimkien ma’ xi sulphonylurea. Barra minn hekk, fl-istud;ji klini¢i, pazjenti b’indeboliment renali hafif
li kienu ged jiehdu wkoll xi sulphonylurea kellhom Zieda fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija meta mqgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali. Sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija assoc¢jata mal-uzu ta’
xi sulphonylurea, wiehed ghandu jikkonsidra jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea.

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz b’rata ta’ > 1.5 kg fil-gimgha gie rrapportat f’pazjenti kkurati b’exenatide.
Tnaqqis fil-piz b’din ir-rata jista’ jkollu konsegwenzi hziena. Il-pazjenti b’telf rapidu fil-piz,
ghandhom jigu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ kolelitijasi.

Twaqgqif tal-kura

Wara li jitwaqqaf, 1-effett ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod jista’ jkompli minhabba li I-livelli
ta’ exenatide fil-plazma jongsu tul 10 gimghat. Ghalhekk wiehed irid joqghod attent dwar l-ghazla ta’
prodotti medicinali ohra u t-tip ta’ doza minhabba li r-reazzjonijiet avversi jistghu jkomplu u 1-
effikacja tista’, ghallingas b’mod parzjali, tippersisti sakemm il-livelli ta” exenatide jongsu.

Aspirazzjoni f’asso¢jazzjoni ma’ anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond

Gew irrapportati kazijiet ta’ aspirazzjoni pulmonari f*pazjenti li kienu qed jinghataw agonisti tar-
ricettur GLP-1 li kienu qed jinghataw anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond. Ghalhekk, iz-zieda
fir-riskju ta’ kontenut gastriku residwu minhabba tbattil gastriku ttardjat (ara s-sezzjoni 4.8) ghandu
jigi kkunsidrat gabel it-twettiq tal-pro¢eduri b’anestezija generali jew sedazzjoni profonda.

Eccipjenti
Kontenut ta’ sodju: Dan il-prodott medicinali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull doza,
jigifieri essenzjalment huwa “minghajr sodju”.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Sulphonylureas
Id-doza ta’ sulphonylurea jaf tkun tehtieg aggustament minhabba z-Zieda fir-riskju ta’ ipoglicemija
assocjata ma’ terapija bis-sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 and 4.4).

Thattil tal-istonku

Ir-rizultati ta’ studju fejn intuza paracetamol biex tinhadem ir-rata ta’ kemm idum biex jizvojta I-
istonku jaghtu indikazzjoni li l-effett ta’ exenatide li jerhi l-medicina bil-mod li jnaqqas ir-rata tal-
izvojtar tal-istonku huwa minimu u mhux mistenni li jikkawza tnaqqis klinikament sinifikanti fir-rata
u fil-proporzjoni ta’ assorbiment tal-prodotti medi¢inali mehuda b’mod orali fl-istess hin. Ghalhekk,
m’hemmx bZzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal prodotti medicinali li huma affettwati minn dewmien
fl-izvojtar tal-istonku.

Meta pilloli ta’ 1000 mg paracetamol gew moghtija, jew mal-ikel jew fuq stonku vojt, wara 14-il
gimgha ta’ terapija b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod , ma gie osservat ebda tibdil sinifikanti fl-
AUC ta’ paracetamol meta mqabbel mal-perijodu ta’ kontroll. Is-Cmax ta’ paracetamol naqas b’16%
(fuq stonku vojt)) u b’5% (wara l-ikel) u t-tmax zdied minn kwazi siegha fil-perijodu ta’ kontroll ghal
1.4 sighat (fuq stonku vojt) u 1.3 sighat (wara I-ikel).



L-istudji ta’ interazzjoni li gejjin gew maghmula bl-uzu ta’ 10 pg exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod
immedjat izda mhux b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod:

Warfarin

Gie osservat dewmien ta’ kwazi saghtejn fit-tmax meta warfarin inghata 35 min wara exenatide li jerhi
l-medi¢ina b’mod immedjat. Ma kien osservat ebda effett klinikament rilevanti fis-Cmax jew fI-AUC.
Giet osservata zieda fI-INR b’mod spontanju waqt l-uzu flimkien ta’ warfarin u exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod. Wiehed ghandu joqghod attent ghall-INR fil-bidu tal-kura b’exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod f’pazjenti fuq warfarin u/jew derivattivi ta’ cumarol (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Inibituri ta’ hydroxy methyl glutaryl coenzyme A reductase

L-AUC u s-Cpax ta’ lovastatin tnaqqsu b’madwar 40% u 28%, rispettivament u kien hemm dewmien
ta’ madwar 4 sighat fit-tn.x meta exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat inghata flimkien ma’
doza wahda ta’ lovastatin (40 mg) meta mqabbel mat-tehid ta’ lovastatin wahdu. Fi studji klini¢i ta’
30 gimgha kkontrollati bi placebo b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat, I-uzu flimkien ta’
exenatide u I-inibituri ta> HMG CoA reductase ma kienx asso¢jat ma’ tibdil konsistenti fil-profili tal-
lipidi (ara sezzjoni 5.1). M’hemmx bzonn li jigi stabbilit minn qabel xi aggustament fid-doza;
madankollu, kif inhu xieraq, wiched ghandu jogghod attent ghall-profili tal-lipidi.

Digoxin u lisinopril

Fi studji ta’ interazzjoni dwar l-effett ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat fuq digoxin u
lisinopril ma kien hemm ebda effett klinikament rilevanti fuq is-Cmax jew 1-AUC, madankollu gie
osservat li kien hemm dewmien ta’ madwar saghtejn fit-tmax.

Ethinyl estradiol u levonorgestrel

L-ghoti ta’ kontrac¢ettiv orali kkombinat (30 ug ethinyl estradiol flimkien ma’ 150 ug levonorgestrel)
siegha qabel exenatide li jerhi b’mod immedjat ma biddel [-AUC, is-Cpax jew 1-Cmin la ta’ ethinyl
estradiol u lanqas ta’ levonorgestrel. L-ghoti tal-kontracettiv orali 35 minuta wara exenatide
m’affettwax 1-AUC izda rrizulta fi tnaqqis fis-Cpax ta’ ethinyl estradiol b’45%, u fis-Cpax ta’
levonorgestrel b’27-41%, u kien hemm dewmien ta’ 2-4 sighat fit-tm.x minhabba dewmien fl-izvojtar
tal-istonku. Ir-rilevanza klinika tat-tnaqqis fis-Cmax hija minima u m’hemmx bzonn ta’ tnaqqis fid-doza
tal-kontracettivi orali.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni b’exenatide twettqu biss f"adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu jingabdu tqal

Minhabba li exanatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod idum biex jigi eliminat mill-gisem, nisa li jistghu
jingabdu tqal ghandhom juzaw il-kontracezzjoni wagqt il-kura b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod.
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jitwaqqaf mill-anqas 3 xhur gabel tqala ppjanata.

Tqala

M’hemmx bizzejjed dejta dwar l-uzu ta’ exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod f’nisa tqal. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf kemm jista’ jkun ta’
riskju fil-bniedem. Exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod m’ghandux jintuza fit-tqala u huwa
rrakkomandat I-uzu tal-insulina.

Treddigh
Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Exenatide li jerhi I-

medi¢ina bil-md m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
Ma sarux studji dwar l-effett fuq il-fertilita fil-bnedmin.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni



Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Meta exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod jintuza flimkien ma’ xi sulphonylurea, il-pazjenti
ghandhom ikunu avzati biex jiehdu l-prekawzjonijiet sabiex jevitaw l-ipoglicemija waqt is-sewqan u t-
thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti tal-medicina fl-adulti kienu I-izjed dawk gastrointestinali
(dardir li kienet 1-aktar reazzjoni frekwenti u asso¢jata mal-bidu tal-kura u nagset maz-zmien, u
dijarea). Barra minn hekk, sehhew reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (hakk, il-formazzjoni ta’ ghoqiedi
zghar fil-gilda, eritema), l-ipogli¢emija (b’sulphonylurea) u l-ugigh ta’ ras. L-intensita tal-parti 1-kbira
tar-reazzjonijiet avversi assocjati ma’ exenatide i jerhi I-medi¢ina bil-mod kienet hafifa ghal
moderata.

Lista tar-reazzjonijiet avversi f’forma tabulari

II-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod identifikati minn studji
klini¢i u rapporti spontanji fl-adulti (mhux osservati fi studji klini¢i, frekwenza mhux maghrufa) huma
mnizzla f”forma mqassra fit-Tabella 1 aktar ’1 isfel.

Fl-istudji klini¢i fl-adulti b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, terapiji ohra li kienu ged jintuzaw
ukoll kienu jinkludu d-dieta u 1-ezercizzju, metformin, xi sulphonylurea, xi thiazolidinedione, tahlita
ta’ prodotti medic¢inali li jbaxxu I-glukozju jew insulina bazi.

Ir-reazzjonijiet huma mnizzla aktar ’l isfel skont it-terminu maghzul ta’ MedDRA bis-sistema tal-
klassifika tal-organi u l-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10),
komuni (= 1/100 sa <1/10), mhux komuni (> 1/1000 sa <1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1000) rari
hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).



Tabella 1: Reazzjonijiet avversi ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod identifikati minn studji
klini¢i u rapporti spontanji fl-adulti

Sistema tal-Kklassifika Frekwenza tal-okkorrenza
tal-organi /termini
ta’ reazzjonijiet
avversi

Komuni Mhux Rari Rari Mhux
hafna Komuni komuni hafna maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Trombocitopenja X4
ikkagunata mill-
medi¢ina

Disturbi tal-fwied u tal-marrara

Kolecistite X6

Kolelitjazi X6

Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjoni anafilattika | | | | xt]

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Ipoglicemija X!
(b’sulphonylurea)

Ipogli¢emija (bl- X23
insulina)

Tnaqgqis fl-aptit X!

Deidrazzjoni X!

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras X!

Sturdament X!

Disgwezja X!

Nghas X!

Disturbi gastro-intestinali

Sadd tal-imsaren X!

Pankreatite akuta (ara X! 4
sezzjoni 4.4)

Tqalligh X!

Rimettar X!

Dijarea X!

Dispepsja X!

Ugigh addominali X!

Marda ta’ rifluss X!
gastroesofageali

Distensjoni addominali X!

Tifwiq X!

Stitikezza X!

Gass X!

Dewmien fl-izvojtar X5
tal-istonku

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx makulari jew X4
papulari

Hakk, u/jew urtikarja X!

Edima angjonewrotika X4




Axxessi u cellulite fis- X4
sit tal-injezzjoni

Iperidrozi X!
Alopecja X!
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Tibdil fil-funzjoni X!

renali, inkluz
insuffi¢jenza renali
akuta, insuffi¢jenza
renali kronika li tmur
ghall-aghar,
indeboliment renali,
zieda fil-livell tal-
kreatinina fis-serum
(ara sezzjoni 4.4).

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Hakk fis-sit tal- X!
injezzjoni
Ghejja X!

Eritema fis-sit tal- X!
injezzjoni
Raxx fis-sit tal- X!
injezzjoni

Astenja X!

Thossok nervuz/a X!
Investigazzjonijiet
Zieda fil-proporzjon x* X4
normalizzat
internazzjonali (ara
sezzjoni 4.4)

! Rata bbazata fuq tnax-il studju tal-effikacja u tas-sigurta fit-tul ikkompletati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-
mod. n= 2868 total, (pazjenti fuq sulphonylurea n=1002).

2 Ibbazat fuq avvenimenti ipoglicemici i 1. Jirrizultaw ftelf ta’ koxjenza, accessjonijiet jew koma li tirrisolvi
wara l-ghoti ta’ glucagon jew glukosju JEW 2. Jehtiegu assistenza minn parti terza biex jigu rizolti minhabba
indeboliment fil-koxjenza jew fl-imgiba u ghandu valur ta’ glukozju ta’ <54 mg/dL (3 mmol/L) JEW 3.
Jirrizultaw f’sintomi konsistenti ma’ ipoglicemija b’glukozju konkomitanti <54 mg/dL (3 mmol/L) qabel il-kura.
3 Frekwenza rrappurtata mill-perjodu ta’ kura kkontrollat ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
bhala zieda mal-istudju tal-insulin glargine (N=231).

4 Rata bbazata fuq dejta minn rapporti spontanji b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod (denominatur mhux
maghruf).

5Rata bbazata fuq sittax-il studju tal-effikacja u tas-sigurta mtawwla kkompletati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina
bil-mod n = 4086 total.

6Rata bbazata fuq studji ta’ sigurta u effikacja ta> BYDUREON (n = 3560 total); tinkludi studji DURATION 7 u
DURATION 8.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Trombocitopenja ikkagunata mill-medicina

Tromboc¢itopenja ikkagunata mill-medic¢ina (DITP, drug-induced thrombocytopenia) b’antikorpi
kontra I-plejtlits dipendenti fuq exenatide giet irrapportata fl-adulti fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-
suq. DITP hija reazzjoni medjata bl-immunita li hija kkawzata minn antikorpi reattivi ghall-plejtlits
dipendenti fuq il-medi¢ina. Dawn l-antikorpi jikkawzaw il-qerda tal-plejtlits fil-prezenza tal-medic¢ina
sensitizzanti.

L-ipoglicemija

L-in¢idenza tal-ipoglicemija zdiedet meta exenatide li jerhi I-medicina bil-mod intuza fl-adulti
flimkien ma’ xi sulphonylurea (24.0% kontra 5.4%) (ara sezzjoni 4.4). Biex tnaqqas ir-riskju tal-
ipoglicemija assoc¢jata mal-uzu ta’ xi sulphonylurea, wiehed jista’ jikkonsidra jnaqqas id-doza tas-
sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).




Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-modkien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-in¢idenza ta’ episodji ta’
ipoglicemija meta mqgabbel ma’ insulin basali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll it-terapija
b’metformin (3% kontra 19%) u f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll it-terapija b’metformin flimkien
mas-sulphonylurea (20% kontra 42%).

Fit-12-il studju kollha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, il-parti I-kbira tal-episodji (99.9%
n=649) ta’ ipoglicemija kienu hfief u marru bit-tehid ta’ karboidrat minn gol-halq. Gie rrapportat
pazjent wiched li kellu ipogli¢emija serja minhabba li I-ammont tal-glukozju fid-demm (2.2 mmol/L)
kien baxx u biex l-avveniment jghaddi, talab il-kura orali bil-karboidrat.

Meta exenatide li jerhi I-medicina bil-mod gie mizjud mal-insulina bazi, 1-ebda aggustament fid-doza
inizjali tal-insulina ma kienet mehtiega. Exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod flimkien mal-insulina
bazi ma wera l-ebda differenza klinikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ episodji ipoglicemic¢i meta
mgqabbla mal-insulina. Ma kien hemm I-ebda episodju ta’ ipoglicemija magguri fil-grupp ta’ exenatide
li jerhi I-medi¢ina bil-mod mal-insulina.

Tqalligh

L-aktar reazzjoni avversa rrapportata b’mod frekwenti fl-adulti kienet it-tqalligh. F’pazjenti kkurati
b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod, b’mod generali 20% rrapportaw mill-anqas episodju wiehed
ta’ tqalligh meta mqabbel mal-34% tal-pazjenti fuq exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat. I1-
parti 1-kbira tal-episodji ta’ tqalligh kienu hfief ghal moderati. Bit-tkomplija tal-kura, il-frekwenza
nagset f"hafna mill-pazjenti li fil-bidu kellhom it-tqalligh.

L-in¢idenza ta’ pazjenti li waqqfu l-kura minhabba l-avvenimenti avversi wagqt l-istudju kkontrollat ta’
30 gimgha kienet ta’ 6% ghall-pazjenti kkurati exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u 5% ghall-
pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat. L-aktar avvenimenti avversi komuni
li wasslu ghat-twaqqif tal-kura fiz-zewg gruppi ta’ kura kienu t-tqalligh u r-rimettar. Kemm it-tqalligh
u kemm ir-rimettar kienu l-kagun ta’ twaqqif "<1% tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi l-medic¢ina
bil-mod u °1% tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Wagqt is-6 xhur tal-fazi kkontrollata tal-istudji, ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni fl-adulti gew
osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta
mqgabbla ma’ pazjenti kkurati b’xi prodott simili (16% kontra margni ta’ 2-7%). Fil-parti 1-kbira
taghhom dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu hfief u hatha drabi ma wasslux ghat-twaqqif
mill-istudju. Il-pazjenti jistghu jigu kkurati sabiex itaffu s-sintomi wagqt li jkomplu 1-kura. L-
injezzjonijiet sussegwenti ghandhom jinghataw f’sit differenti tal-injezzjoni kull gimgha. F’esperjenzi
ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati kazijiet b’axxessi u ¢ellulite fis-sit tal-injezzjoni.

Fl-istudji klini¢i, gew osservati b’mod frekwenti hatha ghoqod zghar taht il-gilda fis-sit tal-injezzjoni
li hija karatteristika tal-formulazzjonijiet maghmula minn mikrosferi polimerici poly (D,L-lactide co-
glycolide). Hafna mill-ghoqod individwali ma kellhomx sintomi, ma kellhomx effett fuq il-
partecipazzjoni fl-istudju u marru wara 4 sa 8 gimghat.

Immunogenicita

Konsistenti mal-fatt li l-proteini u I-farmacewtic¢i peptidi ghandhom il-potenzjal i jkunu
immunogenici, wara t-trattament b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-modil-pazjenti jistghu jizviluppaw
antikorpi kontra exenatide. F’hafna mill-pazjenti li zviluppaw l-antikorpi, 1-ammont ta’ antikorpi
naqas biz-zmien.

Il-prezenza tal-antikorpi (livell gholi jew baxx) mhijiex indikattiva tal-kontroll gli¢cemiku f’dak il-
pazjent individwali.

Fl-istudji klini¢i ta’ exenatide 1i jerhi l-medicina bil-mod fl-adulti, madwar 45% tal-pazjenti kellhom

livell baxx ta’ antikorpi kontra exenatide fl-ahhar tal-istudju. In generali, il-persentagg tal-pazjenti li

kienu pozittivi ghall-antikorpi kien simili fl-istudji klini¢i kollha. In generali, il-livell tal-kontroll

glicemiku (HbA ) kien simili ghal dak osservat f’dawk li ma kellhomx l-antikorpi. Bhala medja, fl-
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istudji ta’ fazi 3, 12% tal-pazjenti kellhom livelli oghla ta’ antikorpi. F’numru minn dawn, ir-rispons
glicemiku ghal exenatide li jerhi I-medicina bil-modkien nieqes fl-ahhar tal-perijodu kkontrollat tal-
istudji; 2.6% tal-pazjenti ma wrew ebda titjib fil-glukozju b’ammonti oghla ta’ antikorpi billi 1.6% ma
wrew ebda titjib fil-glukozju waqt li kienu negattivi ghall-presenza tal-antikorpi.

Hafna drabi, pazjenti li jizviluppaw antikorpi kontra exenatide jkollhom izjed reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni (perezempju: hmura fil-gilda u hakk), izda mill-bqija kellhom rati u tipi ta’ avvenimenti
avversi simili ghal dawk 1i ma kellhomx antikorpi ghal exenatide.

Ghall-pazjenti adulti kkurati b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, 1-in¢idenza tar-reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni li potenzjalment huma immunogenici (I-izjed komuni hakk b’eritema jew minghajrha)
waqt l-istudju tat-30 gimgha u t-tnejn ta’ 26 gimgha, kienet ta’ 9%. Gie osservat li dawn ir-
reazzjonijiet kienu inqas komuni f’pazjenti li m’ghandhomx antikorpi (4%) meta mqabbel ma’
pazjenti li ghandhom l-antikorpi (13%), b’in¢idenza oghla f’dawk li ghandhom livelli oghla ta’
antikorpi.

EZami ta’ kampjuni pozittivi ghall-antikorpi ma wera l-ebda reattivita sinifikanti ghall-peptidi
endogeni simili (glucagon jew GLP-1).

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz

Fi studju ta’ 30 gimgha, madwar 3% (n=4/148) tal-pazjenti adulti kkurati b’exenatide li jerhi I-
medicina bil-mod kellhom ghallinqas perijodu wiehed ta’ zmien ta’ tnaqqis ta’ malajr fil-piz (bejn
zewg vizti konsekuttivi ta’ studju gie rregistrat tnaqqis fil-piz tal-gisem ta’ aktar minn 1.5 kg/gimgha).

Rata aktar mghaggla tat-tahbit tal-qalb

Giet osservata zieda medja fir-rata tat-tahbit tal-qalb (HR) ta’ 2.6 tahbita fil-minuta (bpm) mil-linja
bazi (74 bpm) fi studji klini¢i b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod migburin flimkien fl-adulti.
Hmistax fil-mija tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kellhom zidiet medji fl-
HR ta’ > 10 bpm; madwar 5% sa 10% tal-individwi fi hdan il-gruppi ta’ kura l-ohra kellhom zidiet
medji fI-HR ta’ > 10 bpm.

Popolazzjoni pedjatrika
[l-profil tas-sigurta ta’ exenatide fi studju kliniku b’adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar (ara
sezzjoni 5.1) kien simili ghal dak li gie osservat fl-istudju fl-adulti.

Fl-istudju pedjatriku ma kien hemm I-ebda avveniment kbir ta’ ipoglicemija.

Matul il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind, pazjent wiehed (1.7 %) fil-grupp ta’
exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u pazjent wiched (4.3 %) fil-grupp tal-placebo kellhom
ipoglicemija minuri (definit bhala avveniment ta’ ipoglicemija mhux kbir li kellu sintomi konsistenti
ma’ ipoglicemija u valur ta’ glukozju ta’ inqas minn 3 mmol/L [54 mg/dL] qabel it-trattament tal-
episodju). [z-zewg pazjenti kienu ged jir¢ievu l-insulina bhala terapija fl-isfond.

Avvenimenti ohra ta’ ipoglicemija, episodji li ma ssodisfawx la kriterji kbar u lanqas zghar, gew
irrappurtati mill-investigatur fi 8 pazjenti (13.6 %) u f’pazjent wiehed (4.3 %) fil-gruppi ta’ exenatide u
placebo b’rilaxx fit-tul, rispettivament. Minn dawn, 6 pazjenti fil-grupp ta’ exenatide li jerhi I-medicina
bil-mod u pazjent wiched fil-grupp tal-placebo réevew l-insulina bhala terapija fl-isfond.

Fl-istudju pedjatriku, il-livell massimu ta’ antikorpi miksub fi kwalunkwe hin matul 1-istudju kien baxx
(< 625) ghal madwar 29.3% tal-pazjenti u gholi (> 625) ghal madwar 63.8% tal-pazjenti. Il-percentwal
ta’ pazjenti b’livelli pozittivi tal-antikorpi lahaq il-quécata bejn wiehed u iehor £ Gimgha 12. Hekk kif
l-istudju kompla sa Gimgha 52, il-peréentwal ta’ pazjenti b’livelli gholjin kien naqas (30.4%) u 1-
percentwali tal-pazjenti b’livelli baxxi (41.3%) zdied. Pazjenti b’livell oghla ta’ antikorpi jista’ jkollhom
rispons tal-HbA . attenwat (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
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medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendiéi V.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-effetti ta’ dozi e¢éessivi ta’ exenatide (ibbazati fuq studji klini¢i ta’ exenatide li jerhi I-medicina
b’mod immedjat) kienu jinkludu tqalligh sever, rimettar sever u koncentrazzjonijiet tal-glukozju fid-
demm li jongsu malajr. F’kaz ta’ doza e¢¢essiva, ghandha tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment skont is-
sinjali u s-sintomi tal-pazjent.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini uzati fid-dijabete, analogi ta’ glucagon-like peptide-1
(GLP-1), Kodi¢i ATC: A10BJO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Exenatide huwa agonist tar-ricettur glucagon-like petide-1 (GLP-1) u ghandu hatna mill-azzjonijiet

kontra l-iperglicemija li ghandu glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Is-sekwenza tal-aminoacidi ta’
exenatide tikkoin¢idi parzjalment ma’ dik ta> GLP-1 uman. Gie muri li in vitro exenatide jinghaqad u
jattiva r-ricettur GLP-1 uman u l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu huwa permezz tal-AMP ¢ikliku u/jew
mekkanizmi ohra ta’ sinjali intracellulari.

Exenatide jzid, b>’mod dipendenti fuq il-glukozju, is-sekrezzjoni tal-insulina mi¢-celluli beta tal-frixa.
Kif il-kon¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm jongsu, tonqos is-sekrezzjoni tal-insulina. Meta
exenatide ntuza flimkien ma’ metformin u/jew xi thiazolidinedione biss, ma giet osservata l-ebda zieda
fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija aktar minn dik ta’ placebo flimkien ma’ metformin u/jew xi
thiazolidinedione li jista’ jkun minhabba dan il-mekkanizmu insulinotropiku dipendenti fuq il-
glukozju (ara sezzjoni 4.4).

Exenatide jrazzan is-sekrezzjoni ta’ glucagon li hi maghrufa li tkun iktar gholja milli suppost fid-
dijabete tat-tip 2. Koncentrazzjonijiet anqas ta’ glucagon iwasslu ghal tnaqqis fil-produzzjoni epatika
tal-glukozju. Madanakollu, exenatide ma jdghajjifx ir-rispons normali ta’ glucagon u ta’ ormoni ohra
ghall-ipoglicemija.

Exenatide jtawwal il-hin sabiex jitbattal l-istonku u b’hekk inaqqas ir-rata li biha I-glukozju li gej mill-
ikel jidher fi¢c-¢irkolazzjoni.

Gie muri i exenatide jnaqqas it-tehid tal-ikel minhabba tnaqqis fl-aptit u zieda fis-sensazzjoni li tkun
kilt bizzejjed.

Effetti farmakodinamiéi

Exenatide jtejjeb il-kontroll glicemiku permezz tal-effetti sostnuti fuq il-konc¢entrazzjonijiet tal-glukozju
kemm wara l-ikel u kemm meta wiehed ikun sajjem, f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Differenti mill-
GLP-1 naturali, il-profil farmakokinetiku u farmakodinamiku ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
fil-bniedem jippermetti li jinghata darba fil-gimgha.

F’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 (n=13), studju farmakodinamiku wera li rega’ kien hemm is-sekrezzjoni
tal-ewwel fazi tal-insulina u titjib fis-sekrezzjoni tat-tieni fazi tal-insulina bhala rispons ghal doza
f’daqqa ta’ glukozju fil-vina.

Effikacja klinika u sigurta

Ir-rizultati ta’ studji klini¢i fit-tul ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod huma murija hawn taht, dawn
l-istud;ji kienu jikkonsistu minn 1356 individwu adult ikkurati b’exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod,
52% irgiel u 48% nisa; 230 individwu (17%) kellhom > 65 sena.
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Barra minn hekk, studju tar-rizultat kardjo-vaskulari double-blind, ikkontrollat bi placebo (EXSCEL)
irregistra 14,752 individwu adult b’dijabete tat-tip 2 u kwalunkwe livell ta’ riskju kardjovaskulari meta
mizjud mal-kura normali attwali.

Kontroll glicemiku

F’zewg studji fl-adulti, exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod 2 mg darba fil-gimgha gie mgabbel ma’
exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat 5 pg li jinghata darbtejn kuljum ghal 4 gimghat segwit
minn exenatide 10 pg li jinghata darbtejn kuljum. Studju wiched dam 24 gimgha (n=252) u l-ichor
dam 30 gimgha (n= 295) segwit minn estensjoni open-labelled fejn il-pazjenti kollha gew ikkurati
b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod2 mg darba fil-gimgha, ghal 7 snin ohra (n= 258). Fiz-zewg
studji, it-tnaqqis fl-HbA . kien evidenti fiz-zewg gruppi ta’ kura sa mill-ewwel tehid tal-valuri tal-
HbA . wara li bdiet il-kura (Gimghat 4 jew 6).

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod gab tnaqqis statistikament sinifikanti fl-HbA . meta mgabbel ma’
pazjenti li réevew exenatide li jerhi 1-medi¢ina b’mod immedjat (Tabella 2).

Fiz-zewg studji, f’pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u exenatide li jerhi I-medic¢ina
b’mod immedjat gie osservat effett klinikament rilevanti fuq 1-HbA . irrispettivament minn x’kienu ged
jiehdu bhala kura bazilari kontra d-dijabete.

Fiz-zewg studji, kemm klinikament u kemm statistikament kien hemm b’mod sinifikanti izjed pazjenti
fuq exenatide li jerhi I-medicina bil-modmeta mgabbel ma’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod
immedjat darbtejn kuljum li kellhom tnaqqis fl-HbA . ta’ < 7% jew < 7% (p < 0.05 u p < 0.0001
rispettivament).

Kemm il-pazjenti fuq exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod
immedjat kellhom tnaqqis fil-piz meta mqabbel mal-linja bazi, ghalkemm id-differenza bejn iz-zewg
ferghat tal-kura ma kinitx sinifikanti.

Fl-estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat, il-pazjenti li setghu jigu evalwati u li galbu minn exenatide
li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat ghal exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wara 30 gimgha
(n=121), kisbu l-istess titjib fl-HbA . ta’ -2.0% wara 52 gimgha meta mqabbel mal-linja bazi l-istess
bhall-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod. Ghall-pazjenti kollha 1i jlestu 1-
estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat ta’ 7 snin (n=122 ta’ 258 pazjent inkluzi fil-fazi ta’ estensjoni),
1-HbA i zdied b’mod gradwali maz-zmien mill-52 gimgha ’l quddiem, izda xorta wahda kien tnaqqas
meta mqabbel mal-linja bazi wara 7 snin (-1.5%). It-telf ta’ piz kien sostnut matul is-7 snin f’dawn il-
pazjenti.
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Tabella 2: Ir-rizultati ta’ zewg studji ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ghal exenatide li
jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat flimkien ma’ dieta u ezeré¢izzju wahidhom, metformin u/jew
sulphonylurea u metformin u/jew thiazolidinedione (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

Studju ta’ 24 Gimgha Exenatide li Exenatide
jerhi I- 10 mcg li
medic¢ina bil- | jerhi I-
mod medi¢ina
2 mg b’mod
immedjat
darbtejn
kuljum
N 129 123
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.5 8.4
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.6 (£0.1)** -0.9 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.67 (-0.94, -0.39)**
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
I1-pazjenti (%) li kisbu HbA. <7% 58 30
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -1.4 (+0.2) -0.3 (+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 97 94
It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -2.3(£0.4) -1.4(x£04)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.95 (-1.91, 0.01)
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Studju ta’ 30 Gimgha
N 148 147
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.9 (£0.1)* -1.5 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.33 (-0.54, -0.12)*
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 73 57
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.3(20.2) -1.4(+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £+ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 102 102
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -3.7 (£0.5) -3.6 (£0.5)

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi
bejn iz-zewg kuri (95% CI)

20.08 (-1.29, 1.12)

(SE = devjazzjoni standard , CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05, **p < 0.0001

Sar studju fl-adulti li dam 26 gimgha fejn exenatide 2 mg li jerhi l-medic¢ina bil-mod gie mqabbel ma’
insulin glargine darba kuljum.

Gie muri li t-tibdil fl-HbA . kien ikbar b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta mqabbel ma’ insulin
glargine. Meta mqgabbla mal-kura b’insulin glargine, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wera tibdil
superjuri ’HbA ., gab tnaqqis sinifikanti fil-piz medju tal-gisem u kien asso¢jat ma’ inqas avvenimenti
ipoglicemici (Tabella 3).
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Tabella 3: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra insulin glargine flimkien ma’ metformin wahdu jew meformin u sulphonylurea (pazjenti
b’intenzjoni ta’ kura)

Exenatide 2 mg | Insulin
li jerhi I- glargine1
medi¢ina bil-
mod
N 233 223
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.5 (£ 0.1)* -1.3 (£0.D)*
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -0.16 (-0.29, -0.03)*
iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA . < 7% 62 54
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.1(%0.2) -2.8(+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 91 91
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -2.6 (£0.2) +1.4 (£0.2)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -4.05 (-4.57, -3.52)*
iz-zewg kuri (95% CI)

(SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05

'1d-doza ta’ insulin glargine giet ikkalkulata bl-ghan i tintlahaq kon¢entrazzjoni tal-glukozju ta’ bejn 4.0 sa
5.5 mmol/L (72 sa 100 mg/dL). Fil-bidu tal-kura, id-doza ta’ insulin glargine kienet ta’ 10.1 IU/gurnata li telghet
sa 31.1 IU/gurnata ghal pazjenti kkurati b’insulin glargine.

Ir-rizultati ta’ 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati precedentement fir-rapport
temporanju ta’ 26 gimgha. Il-kura b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod tejbet b’mod sinifikanti 1-
kontroll glicemiku u 1-kontroll tal-piz, meta mqgabbla mal-kura bl-insulina glargine. Ir-rizultati tas-
sigurta wara 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati wara 26 gimgha.

Fi studju double-blind 1i dam 26 gimgha exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod gie mgabbel ma’ dozi
massimi ta’ kuljum ta’ sitagliptin u pioglitazone f’individwi adulti li kienu ged juzaw ukoll metformin.
Kull grupp ta’ kura kellu tnaqqis sinifikanti fl-fl-HbA;. meta mqabbel mal-linja bazi. Gie muri li
exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod kien superjuri kemm ghal sitagliptin kif ukoll ghal pioglitazone
f’dak li ghandu x’jagsam mat-tibdil mil-linja bazi ta’ HbA ..

Gie muri li t-tnaqqis fil-piz kien b’mod sinifikanti izjed b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta
mgqabbel ma’ sitagliptin. Pazjenti fuq pioglitazone zdiedu fil-piz (Tabella 4).
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Tabella 4: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra sitagliptin u kontra pioglitazone flimkien ma’ metformin (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

Exenatide 2 | Sitagliptin Pioglitazone
mg li jerhil- | 100 mg 45 mg
medic¢ina bil-
mod

N 160 166 165

Medja ta’ HbA . (%)

Linja bazi 8.6 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.6 (£ 0.D)* | -0.9 (£0.1)* -1.2 (£0.1)*

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-

-0.63 (, -0.89, -0.37)**

linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

-0.32 (-0.57, -0.06,)*

Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 62 36 49

It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma | -1.8 (£ 0.2) -0.9 (£0.2) -1.5(=0.2)
meta wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( +

SE)

Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 89 87 88

It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -2.3(£0.3) -0.8 (£ 0.3) +2.8 (£ 0.3)

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

(SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05, **p < 0.0001

-1.54 (-2.35, -0.72)*

-5.10 (-5.91, -4.28)**

Fi studju double-blind fl-adulti, ta’ 28 gimgha, il-kombinazzjoni ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-
mod u dapagliflozin tqabblet ma’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod wahdu u dapagliflozin wahdu
f’individwi li juzaw ukoll metformin. Il-gruppi ta’ kura kollha kellhom tnaqqis fl-HbA . meta mqabbla
mal-linja bazi. Il-grupp ta’ kura b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin wera tnaqqis
superjuri fl-HbA . mil-linja bazi meta mqabbel ma’ exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod wahdu u
dapagliflozin wahdu (Tabella 5).

Il-kura kkombinata b’exenatide li jerhi Il-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin uriet tnaqqis
konsiderevolment superjuri fil-piz meta mqabbla ma’ wiehed mill-prodotti medicinali wahdu
(Tabella 5).
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Tabella 5: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u
dapagliflozin meta mqgabbla ma’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu u dapagliflozin
wahdu u, f’kombinazzjoni ma’ metformin (intenzjoni li jikkura l-pazjenti)

Exenatide 2 mg li jerhi | Exenatide 2 mg li Dapagliflozin
I-medi¢ina bil-mod QW | jerhi l-medic¢ina 10 mg QD
+ bil-mod QW +
Dapagliflozin 10 mg + Placebo QW
QD Placebo QD
N 228 227 230
HbA . medja (%)
Linja bazi 9.3 9.3 9.3
Tibdil mil-linja bazi (=SE)* -2.0 (£0.1) -1.6 (£0.1) -1.4 (£0.1)
[l-medja tad-differenza fit-
ombinazzjontu Lprodott 038" 059
mediéinali attiv uniku (95% (-0.63,-0.13) (-0.84,-0.34)
CD
Pazjenti (%) li jilhqu
HbAc< 7% 45 27 19
II-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju meta 3.7(£02) 2.5 (202) 2.7 (202)
wiehed ikun sajjem ) ) ’ ’ ’ ’
(mmol/L) (£SE)*
[l-medja tad-differenza fit-
ic(ibdi:)-mil-li.nja'baIZi beiln il- L 12%* _0.92%%
ombinazzjoni u l-prodott 1 &5 126
medicinali attiv uniku (95% (-1.55,-0.68) (-1.36,-0.49)
CD
Il-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju fil-plazma
saghtejn wara l-ikel -4.9 (£0.2) -3.3 (£0.2) -3.4 (£0.2)
(mmol/L) (£SE)*
[l-medja tad-differenza fit-
ic(ibdi%)'mil-li'nja.baIZi beJ;ln il- 1 54%% _1.49%%
ombinazzjoni u l-prodott 510 . 5ol
medicinali attiv uniku (95% (-2.10,-0.98) (-2.04,-0.93)
CD
Medja ta’ piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 92 89 91
Tibdil mil-linja bazi (=SE)* -3.6 (£0.3) -1.6 (£0.3) -2.2 (£0.3)
[l-medja tad-differenza fit-
tibdil mil-linja bazi bejn il- 2.00%* _1.33%*
kombinazzjoni u l-prodott ’ )
mediéinali attiv uniku (95% (-2.79, -1.20) (-2.12,-0.55)
CI)
QW=darba fil-gimgha, QD=darba kuljum, SE=devjazzjoni standard, Cl=intervall ta’ kunfidenza, N=numru ta’
pazjenti.

2Medji aggustati tal-inqas kwadrati (Medji LS) u differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fit-tibdil mill-valuri
fil-linja bazi fit-28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’kejliet ripetuti (MMRM) inkluzi
l-kura, ir-regjun, l-istrat HbAlc fil-linja bazi (< 9.0% or > 9.0%), il-gimgha, u l-kura skont I-interazzjoni tal-
gimgha bhala fatturi fissi, u valur fil-linja bazi bhala kovarjant.

“p <0.001, “p <0.01.

Il-valuri-p huma kollha valuri-p aggustati ghall-multipli¢ita.

L-analizijiet jeskludu kejliet wara t-terapija ta’ salvatagg u wara twaqqif prematur tal-medicina tal-istudju.
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Fi studju double blind fl-adulti ta’ 28 gimgha, exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod mizjud mal-
insulina glargine wahdu jew ma’ metformin tqabbel ma’ placebo mizjud mal-insulina glargine wahdu
jew ma’ metformin. L-insulina glargine kienet iddozata mmirata lejn il-glukozju fil-plazma fi stat
sajjem ta’ 4.0 sa 5.5 mmol/L (72 sa 99 mg/dL). Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wera superjorita
ghal pla¢ebo fit-tnaqgqis ta’ HbA . mil-linja bazi sal-Gimgha 28 (Tabella 6).

Exanatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kien superjuri ghal placebo fit-tnaqqis tal-piz tal-gisem wara
28 Gimgha (Tabella 6).

Tabella 6: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
meta mqabbel ma’ placebo f’kombinazzjoni mal-insulina glargine wahdu jew mal-metformin
(pazjenti fil-grupp bl-intenzjoni tal-kura)

Exenatide 2 mg li jerhi | Placebo
I-medi¢ina bil-mod + Insulina glargine®
+ Insulina glargine®

N 230 228

HbA . medja (%)

Linja bazi 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (£0.1) -0.2 (£0.1)

I1-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.74*

bejn il-kuri (95% CI) (-0.94, -0.54)

Pazjenti (%) li jilhqu HbA;.<7%° 33* | 7

Medja ta’ piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 94 94

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (£0.3) 0.5 (£0.3)

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.52%

bejn il-kuri (95% CI) (-2.19, -0.85)

Il-medja tat-tibdil mil-linja bazi fil-glukozju | -1.6 (£0.3) -0.1 (%0.3)

fil-plazma saghtejn wara l-ikel (mmol/L) (

SE)b,d

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.54*

bejn il-kuri (95% CI) (-2.17,-0.91)

N=numru ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura, SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza, *valur-p

<0.001 (aggustat ghall-multipli¢ita).

a. L-LS tfisser li I-bidla fid-doza medja ta’ kuljum tal-insulina kienet ta’ 1.6 unitajiet ghall-grupp ta’ exenatide
li jerhi l-medic¢ina bil-mod u 3.5 unitajiet ghall-grupp tal-placebo.

b. Il-medji ta’ LS aggustati u d-differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fil-bidla mill-valuri fil-linja bazi wara
28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’mizuri ripetuti (MMRM) inkluz kura, regjun,
stratum HbA . fil-linja bazi (< 9.0% jew > 9.0%), stratum SU fil-linja bazi (iva vs. le), gimgha, u kura
b’interazzjoni ta’ gimgha bhala fatturi fissi, u I-valur ta’ bazi bhala kovarjanti. Il-bidla assoluta fil-glukozju
fil-plazma wara l-ikel " saghtejn wara 28 Gimgha hija mmudellata b’mod simili permezz ta> ANCOVA.

c. ll-pazjenti kollha b’dejta ta’ punt ahhari nieqsa huma attribwiti bhala li ma rrispondewx ghall-kura.

d. Wara test ta’ tolleranza ta’ ikla normali.

L-analizijiet jeskludu 1-kejl wara terapija ta’ salvatagg u l-waqfien prematur wara I-prodott medicinali tal-istudju.

Evalwazzjoni kardjovaskulari

EXSCEL kien studju tar-rizultat kardjovaskulari (CV) pragmatiku f’pazjenti adulti b’dijabete tip 2 u bi
kwalunkwe livell ta’ riskju CV. Total ta’ 14,752 pazjent gew randomizzati 1:1 ghal jew exenatide

2 mg b’rilaxx prolongat darba fil-gimgha jew ghal placebo, mizjuda mal-kura normali attwali i tista’
tinkludi wkoll inibituri SGLT2. Il-pazjenti gew segwiti bhal fi prattika klinika ta’ rutina ghal medja ta’
38.7 xhur b’tul ta’ kura medjana ta’ 27.8 xhur. L-istatus vitali kien maghruf fit-tmiem tal-istudju ghal
98.9% u 98.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ exenatide b’rilaxx prolongat u fil-grupp ta’ placebo
rispettivament. L-eta medja fid-dhul ghall-istudju kienet 62 sena (bi 8.5% tal-pazjenti > 75 sena). Bejn
wiehed u iehor 62% tal-pazjenti kienu rgiel. II-BMI medju kien 32.7 kg/m? u t-tul medju tad-dijabete
kien ta’ 13.1 sena. L-HbA . medja kienet 8.1%. Bejn wiehed u iehor 49.3% kellhom indeboliment
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renali hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR] > 60 sa < 89 mL/min/1.73 m?) u 21.6%
kellhom indeboliment renali moderat (¢GFR > 30 sa < 59 mL/min/1.73 m?). B’kollox, 26.9% tal-

pazjenti ma kellhom ebda episodju CV precedenti, 73.1% kellhom ghallinqas episodju CV precedenti
wiehed.

Il-punt tat-tmiem tas-sigurta primarja (noninferjorita) u tal-effikac¢ja (superjorita) fI-EXSCEL kien iz-
zmien ghall-ewwel Avveniment Kardijaku Avvers Magguri Kkonfermat (MACE, Major Adverse
Cardiac Event): mewta relatata ma’ episodju kardjovaskulari (CV), infart mijokardijaku (MI,
myocardial infarction) mhux fatali jew puplesija mhux fatali. [I-mortalita ghal kwalunkwe kawza
kienet il-punt ta’ tmiem sekondarju inizjali vvalutat.

Exenatide b’rilaxx prolongat ma ziedx ir-riskju kardjovaskulari fil-pazjenti b’dijabete mellitus tip 2
meta mqabbel ma’ placebo meta mizjud mal-kura normali attwali (HR:0.91; 95% CI: 0.832, 1.004;
P <0.001 ghal nuqqas ta’ inferjorita) ara Figura 1. F’analiZi tas-sottogrupp specifikat minn qabel

" EXSCEL, I-HR ghal MACE kien 0.86 (95% CI: 0.77-0.97) f’pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’

> 60 mL/min/1.73 m? u 1.01 (95% CI: 0.86-1.19) f’pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’ <

60 mL/min/1.73 m? Ir-rizultati tal-punti ta’ tmiem kardjovaskulari komposti primarji u sekondarji
huma murija fil-Figura 2.

Figura 1: Hin ghall-Ewwel MACE aggudikat (intenzjoni li jigu kkurati l-pazjenti)

154 | — Exenatide _
--- Placebo -

12

Pazjenti b> Episodju (%)
O
|

Exenatide vs Placebo:

HR (95% CI) 0.91 (0.832,
1.004)
0 1 I 1 1 1 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Xhur mir-Randomizzazzjoni
Numru f’Riskju

Exenatide 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281

Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=proporzjon ta’ periklu, Cl=intervall ta’ fiducja
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Figura 2: Plott Forest: Analizi tal-Punti ta’ Tmiem Primarji u Sekondarji (intenzjoni li jigu
kkurati I-pazjenti)

Proporzjon ta’ Periklu Exenatide Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata ta’ Episodji n (%) Rata ta’ Episodji HR (95% CI)!
MACE [ 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Mewta ghal kwalunkwe e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
kawza
Mewta relatata ma’ CV } . y 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88(0.76, 1.02)
Infart Mijakardijaku } - | 183 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 097 (0.85, 1.10)
Puplesija [ . { 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Rikoveru l-isptar ghal ACS B e I T RE & 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Rikoveru l-isptar ghal } - ] 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Preferenza ghal exenatide- - Preferenza ghal placebo ->

ACS=sindrome koronarju akut; Cl=intervall ta’ fidu¢ja; CV=kardjovaskulari; HF=kollass tal-qalb;
HR=proporzjon ta’ periklu; MACE=episodju kardijaku avvers magguri; MI=infart mijokardijaku; n=numru ta’
pazjenti b’avveniment; N=numru ta’ pazjenti fil-grupp ta’ kura.

"' HR (attiv/placebo) u CI huma bbazati fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ perikli proporzjonali Cox, stratifikati skont
l-episodju CV precedenti, bil-grupp ta’ kura biss bhala varjabbli ta’ spjegazzjoni.

Il-htiega ghal medikazzjoni anti-iperglicemika addizzjonali tnaqgset bi 33% bil-grupp ta’ exenatide
b’rilaxx prolongat (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 10.5 ghal kull 100 pt-sena) meta
mgabbel mal-grupp ta’ placebo (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 15.7 ghal kull 100 pt-sena).
Tnaqqis fl-HbA . gie osservat tul il-kors tal-prova b’differenza fil-kura generali ta’ -0.53% (exenatide
b’rilaxx prolongat vs. placebo).

Piz tal-gisem

Meta mqgabbel mal-linja bazi, gie osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem fl-istudji kollha ta’ exenatide li jerhi
l-medicina bil-mod.

FI-4 studji kkontrollati b’komparatur dan it-tnaqqis fil-piz tal-gisem deher fil-pazjenti moghtija
exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod irrispettivament jekk kellhomx it-tqalligh ghalkemm it-tnaqqis
kien ikbar fil-grupp li kellhom it-tqalligh (medja ta’ tnaqqis ta’ -2.9 kg sa -5.2 kg bit-tqalligh kontra -
2.2 kg sa -2.9 kg minghajr tqalligh).

F1-4 studji kkontrollati b’komparatur dan il-persentagg tal-pazjenti li kellhom kemm tnaqgqis fil-piz u
kemm tnaqqis fl-HbA . varja minn 70 sa 79% (il-persentagg tal-pazjenti li kellhom tnaqqis fl-HbA .
varja minn 88 sa 96%).

IlI-glukozju fil-plazma/serum

Il-kura b’exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fil-livelli tal-glukozju fil-
plazma/serum waqt li wiehed ikun sajjem, dan it-tnaqqis deher kmieni mar-4 gimgha. Fl-istudju
kkontrollat bil-placebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-glukozju fil-plazma
fi stat sajjem kienet ta’ -0.7 mmol/L ghall-grupp ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u -0.1 mmol/L
ghall-grupp ta’ placebo.

Gie osservat tnaqqis iehor fil-kon¢entrazzjonijiet ta” wara t-tehid tal-ikel. It-titjib fil-koncentrazzjonijiet
tal-glukozju fil-plazma wagqt li wiehed ikun sajjem baqa’ tul il-52 gimgha.

I1-funzjoni tac-cellula beta

L-istudji klini¢i b’exenatide 1i jerhi 1-medi¢ina bil-mod indikaw titjib fil-funzjoni tac-cellula beta, bl-
uzu ta’ mizuri bhall-assessjar tal-mudell tal-omeostazi (HOMA-B). L-effett fuq il-funzjoni ta¢-cellula
beta nzamm tul il-52 gimgha.
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Il-pressjoni tad-demm

F1-4 studji ta’ exenatide li jerhi -medic¢ina bil-mod ikkontrollati bil-placebo gie osservat tnaqqis fil-
pressjoni sistolika tad-demm (2.9 mmHg sa -4.7 mmHg). Fl-istudju ta’ 30 gimgha b’exenatide li jerhi I-
medi¢ina b’mod immedjat darbtejn kuljum bhala komparatur, kemm exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-
mod u exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat naqqsu b’mod sinifikanti 1-pressjoni sistolika tad-
demm mil-linja bazi (4.7+1.1 mmHg u 3.4+1.1 mmHg rispettivament). Id-differenza bejn iz-zewg kuri
ma kinitx sinifikanti. [t-titjib fil-pressjoni tad-demm inzamm matul it-52 gimgha.

Fl-istudju kkontrollat bil-pla¢ebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-pressjoni
sistolika tad-demm kienet ta’ -2.6 mmHg ghall-grupp ta’ exenatide 1i jerhi l-medic¢ina bil-mod
u -0.7 mmHg ghall-grupp ta’ placebo.

Terapija kkombinata b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u dapagliflozin irrizultat fi tnaqqis
sinifikanti fil-medja tat-tibdil ta’ -4.3+0.8 mmHg fi pressjoni tad-demm sistolika meta mqabbel ma’
exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu ta’ -1.2+0.8 mmHg (p < 0.01) jew ma’ dapagliflozin
wahdu ta’ -1.8+0.8 mmHg (p < 0.05).

I-lipidi fl-istat sajjem
Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ma wera ebda effett negattiv fuq il-parametri tal-lipidi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ exenatide b’rilaxx fit-tul ta’ 2 mg darba fil-gimgha jew placebo gew evalwati
fi studju kazwali, double-blind, ikkontrollat bi placebo, fi grupp paralleli f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin
jew aktar b’dijabete tat-tip 2 ikkurati b’dieta u ezerc¢izzju, wahedhom jew flimkien ma’ doza stabbli ta’
agenti antidijabetic¢i orali u/jew insulina. Ir-rilaxx fit-tul ta’ exenatide kien superjuri ghal placebo fit-
tnaqqis tal-HbA1c wara 24 gimgha (Tabella 7).

Tabella 7: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 24 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
kontra placebo f’pazjenti adolexxenti u pedjatrici ta’ 10 snin jew aktar (intenzjoni li jigu kkurati

I-pazjenti)

Exenatide b’rilaxx Plaéebo
fit-tul ta’ 2 mg Qw
Qw
Intenzjoni li jigi Kkurat il-Poplu (N) 58 24
Medja HbA . (%)
Linja Bazi 8.11 8.22
Bidla mil-linja bazi (+ SE) -0.36 (0.18) 0.49 (0.27)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Placebo (95% CI)*

-0.85 (-1.51, -0.19)*

Medja tal-glukozju fil-plazma waqt is-sawm (mmol/L)

Linja Bazi

9.24 9.08

Bidla mil-linja bazi (+ SE)

-0.29 (0.424) 0.91 (0.63)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Placebo (95% CI)°

1.2 (-2.72, 0.32)

Medja tal-piz tal-gisem(kg)

Linja Bazi

100.33 96.96

Bidla mil-linja bazi (+ SE)

-0.59 (0.67) 0.63 (0.98)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Pla¢ebo (95% CI)°

-1.22 (-3.59, 1.15)

Proporzjon li kisbu HbA . ta’ <7.0% 31.0% 8.3%
Proporzjon li kisbu HbA.ta’ <6.5% 19.0% 4.2%
Proporzjon li kisbu HbA.ta’ <6.5% 19.0% 4.2%

*p=0.012
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2 [l-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi f’kull
zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, Zjara, grupp ta’ trattament
b’interazzjoni ta’ zjara, linja bazi tal-HbAlc u linja bazi tal-HbAlc permezz ta’ interazzjoni ta’ zjara
bhala effetti fissi, bl-uzu ta’ matrici ta’ kovarjanza mhux strutturata.

®Jl-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi f’kull
zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, zjara, grupp ta’ trattament
b’interazzjoni ta’ zjara, valur ta’ linja bazi, skrinjar tal-HbA . (< 9.0% jew > 9.0%), u l-valur tal-linja
bazi mill-interazzjoni taz-zjara bhala effetti fissi, bl-uzu ta’ matrici ta’ kovarjanza mhux strutturata.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

I1-mod kif jigi assorbit exenatide jirrifletti I-mod kif il-formulazzjoni ta’ exenatide li jerhi l-medi¢ina
bil-mod terhi l-medi¢ina b’mod gradwali. Ladarba jigi assorbit fi¢c-¢irkolazzjoni, exenatide jigi
distribwit u eliminat skont il-karatteristi¢i farmakokineti¢i maghrufa tieghu (kif deskritti f*din is-
sezzjoni).

Assorbiment

Wara dozi ta’ kull gimgha ta’ 2 mg exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, il-kon¢entrazzjonijiet medji
ta’ exenatide jagbzu l-konc¢entrazzjonijiet minimi ta’ effikacja (~ 50 pg/mL) f*gimaghtejn b’zieda
gradwali fil-konc¢entrazzjoni medja ta’ exenatide fil-plazma fuq 6 sa 7 gimghat. Wara, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ exenatide baqghu sostnuti fuq livell ta’ madwar 151-265 pg/mL li jindika li
jkun ntlahagq l-istat fiss. Matul l-intervall ta’ gimgha bejn doza u ohra, il-koncentrazzjonijiet fl-istat fiss
jibqghu mizmuma b’¢aqliq minimu bejn l-oghla u l-inqas livelli minn din il-kon¢entrazzjoni
terapewtika medja.

Distribuzzjoni
Wara t-tehid minn taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ exenatide, il-volum medju ta’ distribuzzjoni evidenti
ta’ exenatide huwa ta’ 28 L.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Studji mhux klini¢i wrew li fil-parti 1-kbira tieghu exenatide jigi eliminat permezz tal-filtrazzjoni
glomerulari u sussegwentement b’degradazzjoni proteolitika. It-tnehhija medja evidenti ta’ exenatide
hi ta’ 9 L/siegha. Dawn il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ exenatide huma indipendenti mid-
doza.Wara madwar 10 gimghat mit-twaqqif tat-terapija b’exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod, il-
konc¢entrazzjonijiet medji ta’ exenatide fil-plazma jaqghu taht il-livelli minimi li jkunu jistghu
jinstabu.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Indeboliment renali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti b’indeboliment renali li gqed jir¢ievu 2 mg
exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod tindika li f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (N=10) u hafif
(N=56) jista’ jkun hemm zieda fl-espozizzjoni sistemika ta’ madwar 74% u 23% (tbassir medjan f’kull
grupp) rispettivament meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali (N=84).

Insufficjenza epatika

Ma sarux studji farmakokineti¢i f*pazjenti b’insuffi¢jenza epatika. Exenatide huwa primarjament
imnehhi mill-kilwa; u ghalhekk, id-disfunzjoni tal-fwied mhux mistennija li taffettwa I-
koné¢entrazzjonijiet ta’ exenatide fid-demm.

Sess, razza u piz tal-gisem
Is-sess, ir-razza u 1-piz tal-gisem m’ghandhom l-ebda influwenza klinikament relevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ exenatide.

Anzjani

Fl-anzjani, it-taghrif huwa limitat, izda m’hemmx indikazzjonijiet ta’ bidliet kbar fl-espozizzjoni ta’
exenatide maz-zieda fl-eta sa madwar l-eta ta’ 75 sena.
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Fi studju farmakokinetiku ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat f’pazjenti bid-dijabete ta’
tip 2, I-ghoti ta’ exenatide (10pg) irrizulta f*zieda medja ta’ 36% fl-AUC ta’ exenatide fi 15-il suggett
anzjan ta’ eta bejn 75 u 84 sena meta mqgabbel ma’ 15-il suggett ta’ eta bejn 45 u 65 sena u dan wisq
probabbli minhabba t-tnaqqis fil-funzjoni renali fil-grupp aktar anzjan (ara sezzjoni 4.2).

Tfal u adolexxenti

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’adolexxenti u tfal b’livell baxx ta’ ADA ta’ 10 snin jew
aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2 wriet li I-ghoti ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod (2 mg)
irrizulta f’espozizzjoni simili ghal dik osservata fl-adulti.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u li saru b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat jew
b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Gew osservati tumuri tat-tirojde f*firien u fi grieden b’agonisti tar-ricettur ta” GLP-1 li jagixxi fit-tul.
Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita fil-firien b’exenatide i jerhi 1-medic¢ina bil-mod, giet
osservata zieda fl-in¢idenza ta’ adenomi fi¢-¢ellula C u fil-kar¢inomi fi¢-¢ellula C b’dozi > darbtejn 1-
espozizzjoni sistemika tal-bniedem abbazi I-AUC. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet attwalment
mhijiex maghrufa.

Studji fl-annimali ma wrew ebda effetti perikoluzi diretti ta’ exenatide fuq il-fertilita; dozi gholjin ta’
exenatide kellhom effett fuq l-izvilupp tal-iskeletru u naqqgsu t-tkabbir tal-fetu u tat-tarbija tat-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Trab
poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjoni

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

Wara s-sospensjoni
Is-suspensjoni ghandha tigi injettata minnufih wara t-tahlita tat-trab mas-solvent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C - 8 °C).
Taghmlux fil-friza.
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Qabel ma jintuza, is-sett jista’ jinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C .

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

It-trab jigi f’kunjett tal-hgieg tat-tip I ta’ 3 mL issigillat b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl u b’sigill tal-
aluminju b’ghatu tal-plastik tat-tip flip-off.

Is-solvent jigi f’siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg tat-tip 1 ta’ 1.5 mL issigillat b’ghatu tal-gomma tal-
bromobutyl u bi planger tal-gomma.

Kull sett ghal doza wahda fih kunjett wiched ta’ 2 mg exenatide, siringa wahda mimlija ghal-lest ta’
0.65 mL, konnekter wiched ghall-kunjett u zewg labar ghall-injezzjonijiet (wahda zejda).

Dags ta’ pakkett hu ta’ 4 settijiet ta’ doza wahda u pakkett multiplu fih 12 (3 pakketti x 4) settijiet ta’
doza wahda. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Il-pazjent ghandu jigi mgharraf biex joqghod attent kif jarmi s-siringa, bil-labra tibqa’ mwahhla wara
kull injezzjoni. Il-pazjent m’ghandu bzonn izomm I-ebda parti mis-sett li hu ghall-uzu ta’ darba biss.

Qabel ma jintuza, is-solvent ghandu jigi ezaminat b’mod viziv. Is-solvent ghandu jintuza biss jekk
ikun ¢ar u ma jkun fih ebda frak. Wara s-suspensjoni, it-tahlita ghandha jintuza biss jekk tkun bajda
ghal abjad fl-isfar jew fil-griz u opak.

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod ghandu jigi injettat minnufih wara s-suspensjoni tat-trab fis-
solvent.

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod li jkun gie ffrizat m’ghandux jintuza.

Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu l-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

L-Isvezja

8. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/001-002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Da tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Gunju 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja
dwar il-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod f’pinna
mimlija ghal-lest.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg exenatide. Wara s-sospensjoni, kull pinna taghti doza ta’ 2 mg
£°0.65 mL.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.

Trab: trab ta’ kulur abjad ghal abjad fl-isfar jew fil-griz.
Solvent: soluzzjoni c¢ara, bla kulur ghall-isfar ¢ar ghall-kannella car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bydureon huwa indikat f’adulti, adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2
sabiex itejbu l-kontroll glicemiku flimkien ma’ prodotti medicinali ohra li jbaxxu l-glukozju meta t-
terapija uzata li jinkludu insulina bazi, flimkien ma’ dieta u ezer¢izzju, ma tipprovdix kontroll
glicemiku adegwat.

Ghal rizultati tal-istudju fir-rigward tal-kombinazzjonijiet, effetti fuq il-kontroll glicemiku u
avvenimenti kardjovaskulari u I-popolazzjonijiet studjati, ara s-sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
Id-doza rrakkomandata hi ta’ 2 mg exenatide darba fil-gimgha.

Pazjenti li jaqilbu minn exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat (Byetta) ghal exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod (Bydureon jew Bydureon BCise)jistghu jkollhom Zidiet momentanji fil-
konc¢entrazzjonijiet tal-glukozju fid-demm, li hafna drabi jitjiebu fl-ewwel gimaghtejn 1i tkun bdiet it-
terapija. Pazjenti li jagbilbu bejn prodotti ta’ exenatide li jerhu l-medic¢ina bil-mod (Bydureon jew
Bydureon BCise) jistghu jaghmlu dan, minghajr ebda effett rilevanti fuq il-kon¢entrazzjonijiet tal-
glukozju fid-demm.

Meta exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod jizdied mat-terapija ezistenti ta’ metformin u/jew
thiazolidinedione, id-doza attwali ta’ metformin u/jew thiazolidinedione tista’ tinzamm. Meta jizdied
mat-terapija tas-sulphonylurea, wiched ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.4). Terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione
kienet studjata biss f’pazjenti adulti.

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod ghandu jinghata darba fil-gimgha fl-istess jum kull gimgha. Jekk
ikun hemm bzonn, il-gurnata tat-tehid ta’ kull gimgha tista’ tinbidel sakemm l-ahhar doza tkun
inghatat ghallinqas tliet granet qabel. Exenatide li jerhi I-medicina bil-mod jista’ jinghata fi
kwalunkwe hin tal-gurnata, wara l-ikel jew fuq stonku vojt.
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Jekk titlef doza, din ghandha tinghata minnufih mal-ewwel ¢ans li jkollok, diment li d-doza skedata
b’mod regolari li jmiss ikun imissha fi 3 granet jew aktar. Wara dan, il-pazjenti jistghu jkomplu 1-
iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha tas-soltu taghhom.

Jekk titlef doza u d-doza skedata b’mod regolari li jmiss tkun imissha gurnata jew jumejn wara, il-
pazjent m’ghandux jinghata d-doza li jitlef, izda minflok ikompli exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod
fil-gurnata tad-dozagg skedat b’mod regolari li jmiss.

L-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod ma jzidx il-htiega li jkollok ti¢¢ekkja aktar spiss il-
glukozju fid-demm tieghek. L-i¢¢ekkjar tal-glukozju fid-demm tieghek huwa mehtieg biex taggusta d-
doza tas-sulphonylurea u tal-insulina, b>’mod partikolari meta t-trattament b’exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod ikun inbeda u l-insulina titnaqqas. Huwa rrakkomandat approc¢¢ gradwali ghat-
tnaqqis tad-doza tal-insulina.

Jekk tinbeda kura li tbaxxi I-glukozju differenti wara li jitwaqqaf exenatide li jerhi I-medicina bil-mod,
wiehed irid jiftakar li I-injezzjoni tal-prodott li jerhi I-medic¢ina bil-mod (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza minhabba l-eta. Madankollu, minhabba li 1-funzjoni renali
tonqos bl-eta, wiehed irid joqghod attent ghall-funzjoni renali tal-pazjent (ara Indeboliment renali)
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat.

Exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’mard renali tal-
ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari [GFR] < 30 mL/min)
(ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal adolexxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar. Ma hemm
1-ebda data disponibbli ghal tfal taht 1-10 snin (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod huwa maghmul biex jinghata mill-pazjent stess. Kull pinna tista’
tintuza biss minn persuna wahda u tintuza darba.

Qabel il-bidu ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, huwa rrakkomandat hafna li 1-pazjenti u dawk
li jiehdu hsiebhom jigu mharrga mill-professjonista tal-kura tas-sahha taghhom. “L-Istruzzjonijiet
ghall-Utent”, 1i hemm ipprovduti fil-kaxxa, ghandhom jigu segwiti bir-reqqa.

Kull doza ghandha tinghata fl-addome, fil-koxxa jew fuq wara tan-naha ta’ fuq tad-driegh bhala
injezzjoni minn taht il-gilda b’mod immedjat wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.

Ghal struzzjonijiet dwar is-suspensjoni tal-prodott medic¢inali qabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6 u “L-
Istruzzjonijiet ghall-Utent”

Meta jintuza mal-insulina, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u I-insulina jridu jinghataw bhala
7Zewg injezzjonijiet separati.
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod m’ghandux jintuza f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 1 jew
ghall-kura tal-ketoacidozi dijabetika.

Exenatide li jerhi 1-medic¢ina bil-mod mhuwiex sostitut ghall-insulina. Giet irrappurtata ketoa¢idozi
dijabetika fil-pazjenti li jiddependu mill-insulina wara waqfien jew tnaqqis rapidu tad-doza tal-insulina
(ara sezzjoni 4.2).

Exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod m’ghandux jinghata bhala injezzjoni minn gol-vini jew minn
gol-muskoli.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju u li geghdin jir¢ievu d-dijalisi, dozi unici ta’ exenatide li
jerhu l-medic¢ina b’mod immedjat ziedu I-frekwenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi
gastrointestinali: ghalhekk, Exenatide li jerhi -medi¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat li jintuza
f’pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (GFR < 30mL/min).

B’exenatide kien hemm avvenimenti mhux komuni ta’ tibdil fil-funzjoni renali li jinkludu zieda tal-
kreatinina fis-serum, indeboliment renali, insuffi¢jenza renali kronika li tmur ghall-aghar u
insuffi¢jenza renali akuta fejn xi kultant tkun mehtiega l-emodijalisi. Xi whud minn dawn I-
avvenimenti sehhew f’pazjenti li kien ged ikollhom avvenimenti li setghu affettwaw l-idratazzjoni li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u/jew id-dijarea u/jew li kienu ged jir¢ievu prodotti medic¢inali maghrufa
li jaffettwaw l-istat tal-funzjoni renali/idratazzjoni. Prodotti medi¢inali li ttiehdu flimkien kienu
jinkludu l-inibituri tal-enzimi li jikkonvertu angjotensin, l-antagonisti ta’ angjotensin-II, prodotti
medi¢inali antiinfjammatorji li mhumiex sterojdi u d-dijureti¢i. Gie osservat li t-tibdil fil-funzjoni
renali huwa riversibbli b’kura ta’ sosteniment u t-twaqqif tal-prodotti medi¢inali 1i wisq probabbli
kienu l-kawza ta’ kollox, inkluz exenatide.

Mard gastrointestinali sever

Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ma giex studjat f’pazjenti b’mard gastrointestinali sever iinkluz
l-gastroparezi. Hafna drabi l-uzu tieghu huwa asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u d-dijarea. Ghalhekk, l-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
mhuwiex irrakkomandat fpazjenti b’mard gastrointestinali sever.

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ agonisti tar-ricettur GLP-1 gie asso¢jat mar-riskju li tizviluppa pankreatite akuta. Fl-istudji
klini¢i ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, pankreatite akuta giet osservata £°0.3% tal-pazjenti.
B’mod spontanju, gew irrapportati avvenimenti ta’ pankreatite akuta b’exenatide li jerhi I-medicina
bil-mod. Gie osservat li b’kura ta’ sostenn, il-pankreatite tirrizolva ruhha izda gew irrapportati kazijiet
rari hafna ta’ pankreatite nekrotizzanti jew emorragika u/jew mewt. Il-pazjenti ghandhom jigu
mgharrfa dwar is-sintomu karatteristiku ta’ pankreatite akuta: ugigh addominali sever u persistenti.
Jekk ikun hemm suspett ta’ pankreatite, exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ghandu jitwaqqaf; jekk
tkun ikkonfermata pankreatite akuta, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod ma ghandux jerga’ jinbeda.
Ghandha tigi osservata l-kawtela f’pazjenti bi storja ta’ pankreatite.

Prodotti medicinali li jittiechdu fl-istess hin

Ma giex studjat 1-uzu fl-istess hin ta’ exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod, mad-derivattivi ta’
D-phenylalanine (meglitinides), mal-inibituri ta’ alpha-glucosidase, mal-inibituri ta’ dipetidyl
peptidase-4 jew ma’ agonisti ohra tar-ricettur GLP-1. L-uzu fl-istess hin ta’ exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod u li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat ma giex studjat u mhux irrakkomandat.

Nuggas ta’ effikac¢ja minhabba antikorpi kontra d-droga (ADA) f’pazjenti pedjatri¢i
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Pazjenti pedjatri¢i huma possibbilment aktar suxxettibbli li jizviluppaw livelli gholjin ta’ ADA mill-
adulti (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’livell oghla ta’ antikorpi jista’ jkollhom rispons tal-HbA . attenwat.

L-ebda ttestjar kummercjali ta’ antikorpi kontra d-droga ma huwa disponibbli, izda jekk il-kontroll
glicemiku mmirat ma jintlahagx minkejja I-konformita tal-pazjent ikkonfermata, irrispettivament mir-
raguni ghan-nuqqas ta’ effikacja, it-tobba ghandhom jikkunsidraw terapija antidijabetika alternattiva.

Interazzjoni ma’ warfarin

Gew irrapportati b’mod spontanju kazijiet ta’ zieda fI-INR (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali),
xi kultant assocjat ma’ fsada, fil-bic¢a l-kbira bl-uzu fl-istess hin ta’ warfarin u exenatide (ara
sezzjoni 4.5).

Ipoglicemija

Fl-istudji klini¢i, ir-riskju ta’ ipoglicemija zdied meta exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod intuza
flimkien ma’ xi sulphonylurea. Barra minn hekk, fl-istud;ji klini¢i, pazjenti b’indeboliment renali hafif
li kienu ged jichdu wkoll xi sulphonylurea kellhom zieda fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija meta mgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali. Sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija assoc¢jata mal-uzu ta’
xi sulphonylurea, wiehed ghandu jikkonsidra jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea.

Tnaqgqis ta’ malajr fil-piz

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz b’rata ta’ > 1.5 kg fil-gimgha gie rrapportat f’pazjenti kkurati b’exenatide.
Tnaqqis fil-piz b’din ir-rata jista’ jkollu konsegwenzi hziena. Il-pazjenti b’telf rapidu fil-piz,
ghandhom jigu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ kolelitijasi.

Twaqqif tal-kura

Wara li jitwaqqaf, 1-effett ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod jista’ jkompli minhabba li 1-livelli
ta’ exenatide fil-plazma jongsu tul 10 gimghat. Ghalhekk wiehed irid joqghod attent dwar 1-ghazla ta’
prodotti medicinali ohra u t-tip ta’ doza minhabba li r-reazzjonijiet avversi jistghu jkomplu u I-
effikacja tista’, ghallingas b’mod parzjali, tippersisti sakemm il-livelli ta’ exenatide jongsu.

Aspirazzjoni f’asso¢jazzjoni ma’ anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond

Gew irrapportati kazijiet ta’ aspirazzjoni pulmonari f*pazjenti li kienu qed jinghataw agonisti tar-
ricettur GLP-1 1i kienu qged jinghataw anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond. Ghalhekk, iz-zieda
fir-riskju ta’ kontenut gastriku residwu minhabba tbattil gastriku ttardjat (ara s-sezzjoni 4.8) ghandu
jigi kkunsidrat gabel it-twettiq tal-proceduri b’anestezija generali jew sedazzjoni profonda.

Ec¢ipjenti
Kontenut ta’ sodju: Dan il-prodott medic¢inali fih inqas minn 1 mmol ta’ sodju (23 mg) ghal kull doza,
jigifieri essenzjalment huwa “minghajr sodju”.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Sulphonylureas
Id-doza ta’ sulphonylurea jaf tkun tehtieg aggustament minhabba z-Zieda fir-riskju ta’ ipoglicemija
assocjata ma’ terapija bis-sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 and 4.4).

Thattil tal-istonku

Ir-rizultati ta’ studju fejn intuza paracetamol biex tinhadem ir-rata ta’ kemm idum biex jizvojta I-
istonku jaghtu indikazzjoni li l-effett ta’ exenatide li jerhi l-medicina bil-mod li jnaqqas ir-rata tal-
izvojtar tal-istonku huwa minimu u mhux mistenni li jikkawza tnaqqis klinikament sinifikanti fir-rata
u fil-proporzjoni ta’ assorbiment tal-prodotti medi¢inali mehuda b’mod orali fl-istess hin. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal prodotti medi¢inali 1i huma affettwati minn dewmien
fl-izvojtar tal-istonku.

Meta pilloli ta’ 1000 mg paracetamol gew moghtija, jew mal-ikel jew fuq stonku vojt, wara 14-il

gimgha ta’ terapija b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, ma gie osservat ebda tibdil sinifikanti fl-

AUC ta’ paracetamol meta mqabbel mal-perijodu ta’ kontroll. Is-Cax ta’ paracetamol naqas b’16%
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(fuq stonku vojt)) u b’5% (wara l-ikel) u t-tmax Zdied minn kwazi siegha fil-perijodu ta’ kontroll ghal
1.4 sighat (fuq stonku vojt) u 1.3 sighat (wara l-ikel).

L-istudji ta’ interazzjoni li gejjin gew maghmula bl-uzu ta’ 10 pg exenatide li jerhi l-medi¢ina b’mod
immedjat darbtejn kuljum izda mhux b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod:

Warfarin

Gie osservat dewmien ta’ kwazi saghtejn fit-tmax meta warfarin inghata 35 min wara exenatide li jerhi
l-medi¢ina b’mod immedjat. Ma kien osservat ebda effett klinikament rilevanti fis-Cmax jew fI-AUC.
Giet osservata zieda fl-INR b’mod spontanju wagqt I-uzu flimkien ta’ warfarin u exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod. Wiehed ghandu joqghod attent ghall-INR fil-bidu tal-kura b’exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod f’pazjenti fuq warfarin u/jew derivattivi ta’ cumarol (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Inibituri ta’ hydroxy methyl glutaryl coenzyme A reductase

L-AUC u s-Crax ta’ lovastatin tnaqqsu b’madwar 40% u 28%, rispettivament u kien hemm dewmien
ta’ madwar 4 sighat fit-tmax meta exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat inghata flimkien ma’
doza wahda ta’ lovastatin (40 mg) meta mgabbel mat-tehid ta’ lovastatin wahdu. Fi studji klini¢i ta’
30 gimgha kkontrollati bi placebo b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat, [-uzu flimkien ta’
exenatide u I-inibituri ta> HMG CoA reductase ma kienx asso¢jat ma’ tibdil konsistenti fil-profili tal-
lipidi (ara sezzjoni 5.1). M’hemmx bzonn li jigi stabbilit minn gabel xi aggustament fid-doza;
madankollu, kif inhu xieraq, wiehed ghandu joqghod attent ghall-profili tal-lipidi.

Digoxin u lisinopril

Fi studji ta’ interazzjoni dwar l-effett ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat fuq digoxin u
lisinopril ma kien hemm ebda effett klinikament rilevanti fuq is-Cpax jew 1-AUC, madankollu gie
osservat li kien hemm dewmien ta’ madwar saghtejn fit-tmax.

Ethinyl estradiol u levonorgestrel

L-ghoti ta’ kontracettiv orali kkombinat (30 pg ethinyl estradiol flimkien ma’ 150 pug levonorgestrel)
siegha qabel exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod immedjat ma biddel 1-AUC, is-Cax jeW 18-Cpin la
ta’ ethinyl estradiol u lanqas ta’ levonorgestrel. L-ghoti tal-kontracettiv orali 35 minuta wara exenatide
m’affettwax 1-AUC izda rrizulta fi tnaqqis fis-Crax ta’ ethinyl estradiol b’45%, u fis-Cpax ta’
levonorgestrel b’27-41%, u kien hemm dewmien ta’ 2-4 sighat fit-tm.x minhabba dewmien fl-izvojtar
tal-istonku. Ir-rilevanza klinika tat-tnaqqis fis-Cmax hija minima u m’hemmx bzonn ta’ tnaqqis fid-doza
tal-kontracettivi orali.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni b’exenatide twettqu biss f"adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu jingabdu tgal

Minhabba li exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, idum biex jigi eliminat mill-gisem, nisa li jistghu
jingabdu tqal ghandhom juzaw il-kontracezzjoni waqt il-kura b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod.
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jitwaqqaf mill-anqgas 3 xhur qabel tqala ppjanata.

Tqala

M’hemmx bizzejjed dejta dwar l-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod f’nisa tqal. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf kemm jista’
jkun ta’ riskju fil-bniedem. Exenatide li jerhi I-medicina bil-mod m’ghandux jintuza fit-tqala u
huwa rrakkomandat I-uzu tal-insulina.

Treddigh
Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Exenatide 1i jerhi

l-medic¢ina bil-mod m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
Ma sarux studji dwar l-effett fuq il-fertilita fil-bnedmin.
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4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Exenatide ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Meta exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod jintuza flimkien ma’ xi sulphonylurea, il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex
jiehdu l-prekawzjonijiet sabiex jevitaw l-ipoglicemija waqt is-sewqan u t-thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti tal-medic¢ina fl-adulti kienu I-izjed dawk gastrointestinali
(dardir 1i kienet l1-aktar reazzjoni frekwenti u asso¢jata mal-bidu tal-kura u nagset maz-zmien, u
dijarea).Barra minn hekk, sehhew reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (hakk, il-formazzjoni ta’ ghoqgiedi
zghar fil-gilda, eritema), l-ipoglicemija (b’sulphonylurea) u l-ugigh ta’ ras. L-intensita tal-parti 1-kbira
tar-reazzjonijiet avversi assoc¢jati ma’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod kienet hafifa ghal
moderata.

Lista tar-reazzjonijiet avversi f’forma tabulari

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ta’ exenatide li jerhi 1-medi¢ina b’mod immedjat identifikati
minn studji klini¢i u rapporti spontanji fl-adulti (mhux osservati fi studji klini¢i, frekwenza mhux
maghrufa) huma mnizzla f’forma mqassra fit-Tabella 1 aktar ’I isfel.

Fl-istudji klini¢i b’exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod fl-adulti, terapiji ohra li kienu ged jintuzaw
ukoll kienu jinkludu d-dieta u 1-ezercizzju, metformin, xi sulphonylurea, xi thiazolidinedione jew
tahlita ta’ prodotti medi¢inali orali i jbaxxu I-glukozju jew insulina bazi.

Ir-reazzjonijiet huma mnizzla aktar ’l isfel skont it-terminu maghzul ta’ MedDRA bis-sistema tal-
klassifika tal-organi u l-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10),
komuni (= 1/100 sa <1/10), mhux komuni (= 1/1000 sa <1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1000), rari
hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

31



Tabella 1: Reazzjonijiet avversi ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjatidentifikati
minn studji klini¢i u rapporti spontanji fl-adulti

Sistema tal-Kklassifika Frekwenza tal-okkorrenza
tal-organi /termini
ta’ reazzjonijiet
avversi

Komuni Mhux Rari Rari Mhux
hafna Komuni komuni hafna maghruf

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Trombocitopenja X4
ikkagunata mill-
medi¢ina

Disturbi tal-fwied u tal-marrara

Kolecistite X6

Kolelitjazi X6

Disturbi fis-sistema immuni

Reazzjoni anafilattika | | | | xt]

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Ipoglicemija X!
(b’sulphonylurea)

Ipogli¢emija (bl- X23
insulina)

Tnaqgqis fl-aptit X!

Deidrazzjoni X!

Disturbi fis-sistema nervuza

Ugigh ta’ ras X!

Sturdament X!

Disgwezja X!

Nghas X!

Disturbi gastro-intestinali

Sadd tal-imsaren X!

Pankreatite akuta (ara X!
sezzjoni 4.4)

Tqalligh X!

Rimettar X!

Dijarea X!

Dispepsja X!

Ugigh addominali X!

Marda ta’ rifluss X!
gastroesofageali

Distensjoni addominali X!

Tifwiq X!

Stitikezza X!

Gass X!

Dewmien fl-izvojtar X5
tal-istonku

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Raxx makulari jew X4
papulari

Hakk, u/jew urtikarja X!

Edima angjonewrotika X4
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Axxessi u cellulite fis- X4
sit tal-injezzjoni

Iperidrozi X!
Alopecja X!
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Tibdil fil-funzjoni X!

renali, inkluz
insuffi¢jenza renali
akuta, insuffi¢jenza
renali kronika li tmur
ghall-aghar,
indeboliment renali,
zieda fil-livell tal-
kreatinina fis-serum
(ara sezzjoni 4.4).

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Hakk fis-sit tal- X!
injezzjoni
Ghejja X!

Eritema fis-sit tal- X!
injezzjoni
Raxx fis-sit tal- X!
injezzjoni

Astenja X!

Thossok nervuz/a X!
Investigazzjonijiet
Zieda fil-proporzjon X4
normalizzat
internazzjonali (ara
sezzjoni 4.4)

! Rata bbazata fuq tnax-il studju tal-effikacja u tas-sigurta fit-tul ikkompletati b’exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-
mod. n = 2868 total, (pazjenti fuq sulphonylurea n=1002).

2 Ibbazat fuq avvenimenti ipoglicemici i 1. Jirrizultaw ftelf ta’ koxjenza, accessjonijiet jew koma li tirrisolvi
wara l-ghoti ta’ glucagon jew glukosju JEW 2. Jehtiegu assistenza minn parti terza biex jigu rizolti minhabba
indeboliment fil-koxjenza jew fl-imgiba u ghandu valur ta’ glukozju ta’ <54 mg/dL (3 mmol/L) JEW 3.
Jirrizultaw f’sintomi konsistenti ma’ ipoglicemija b’glukozju konkomitanti <54 mg/dL (3 mmol/L) qabel il-kura.
3 Frekwenza rrappurtata mill-perjodu ta’ kura kkontrollat ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
bhala zieda mal-istudju tal-insulin glargine (N=231).

4 Rata bbazata fuq dejta minn rapporti spontanji b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod (denominatur mhux
maghruf).

5Rata bbazata fuq sittax-il studju tal-effikacja u tas-sigurta mtawwla kkompletati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina
bil-mod n = 4086 total.

6Rata bbazata fuq studji ta’ sigurta u effikacja ta> BYDUREON (n = 3560 total); tinkludi studji DURATION 7 u
DURATION 8.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Trombocitopenja ikkagunata mill-medicina

Tromboc¢itopenja ikkagunata mill-medic¢ina (DITP, drug-induced thrombocytopenia) b’antikorpi
kontra I-plejtlits dipendenti fuq exenatide giet irrapportata fl-adulti fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-
suq. DITP hija reazzjoni medjata bl-immunita li hija kkawzata minn antikorpi reattivi ghall-plejtlits
dipendenti fuq il-medi¢ina. Dawn l-antikorpi jikkawzaw il-qerda tal-plejtlits fil-prezenza tal-medic¢ina
sensitizzanti.

L-ipoglicemija

L-in¢idenza tal-ipoglicemija zdiedet meta exenatide li jerhi 1-medic¢ina bil-mod intuza fl-adulti
flimkien ma’ xi sulphonylurea (24.0% kontra 5.4%) (ara sezzjoni 4.4). Biex tnaqqas ir-riskju tal-
ipoglicemija asso¢jata mal-uzu ta’ xi sulphonylurea, wiehed jista’ jikkonsidra jnaqqas id-doza tas-
sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

33




Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod kien asso¢jat ma’ tnaqgqis sinifikanti fl-in¢idenza ta’ episodji ta’
ipoglicemija meta mqgabbel ma’ insulin basali f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll it-terapija
b’metformin (3% kontra 19%) u f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu wkoll it-terapija b’metformin flimkien
mas-sulphonylurea (20% kontra 42%).

Fit-12-il studju kollha ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod, il-parti I-kbira tal-episodji (99.9%
n=649) ta’ ipoglicemija kienu hfief u marru bit-tehid ta’ karboidrat minn gol-halq. Gie rrapportat
pazjent wiched li kellu ipogli¢emija serja minhabba li I-ammont tal-glukozju fid-demm (2.2 mmol/L)
kien baxx u biex l-avveniment jghaddi, talab il-kura orali bil-karboidrat.

Meta exenatide li jerhi I-medicina bil-mod gie mizjud mal-insulina bazi, 1-ebda aggustament fid-doza
inizjali tal-insulina ma kienet mehtiega. Exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod flimkien mal-insulina
bazi ma wera l-ebda differenza klinikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ episodji ipoglicemic¢i meta
mgqabbla mal-insulina. Ma kien hemm I-ebda episodju ta’ ipoglicemija magguri fil-grupp ta’ exenatide
li jerhi I-medi¢ina bil-mod mal-insulina.

Tqalligh

L-aktar reazzjoni avversa rrapportata b’mod frekwenti fl-adulti kienet it-tqalligh. F’pazjenti kkurati
b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod, b’mod generali 20% rrapportaw mill-anqas episodju wiehed
ta’ tqalligh meta mqabbel mal-34% tal-pazjenti fuq exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat. I1-
parti 1-kbira tal-episodji ta’ tqalligh kienu hfief ghal moderati. Bit-tkomplija tal-kura, il-frekwenza
nagset f"hafna mill-pazjenti li fil-bidu kellhom it-tqalligh.

L-in¢idenza ta’ pazjenti li waqqfu l-kura minhabba l-avvenimenti avversi wagqt l-istudju kkontrollat ta’
30 gimghakienet ta’ 6% ghall-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod u 5% ghall-
pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat. L-aktar avvenimenti avversi komuni
li wasslu ghat-twaqqif tal-kura fiz-zewg gruppi ta’ kura kienu t-tqalligh u r-rimettar. Kemm it-tqalligh
u kemm ir-rimettar kienu l-kagun ta’ twaqqif "<1% tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi l-medic¢ina
bil-mod u °1% tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Wagqt is-6 xhur tal-fazi kkontrollata tal-istudji, ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni fl-adulti gew
osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta
mqabbla ma’ pazjenti kkurati b’xi prodott simili (16% kontra margni ta’ 2-7%). Fil-parti 1-kbira
taghhom dawn ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu hfief u hatha drabi ma wasslux ghat-twaqqif
mill-istudju. Il-pazjenti jistghu jigu kkurati sabiex itaffu s-sintomi wagqt li jkomplu 1-kura. L-
injezzjonijiet sussegwenti ghandhom jinghataw f’sit differenti tal-injezzjoni kull gimgha. F’esperjenzi
ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati kazijiet b’axxessi u ¢ellulite fis-sit tal-injezzjoni.

Fl-istudji klini¢i, gew osservati b’mod frekwenti hatha ghoqod zghar taht il-gilda fis-sit tal-injezzjoni
li hija karatteristika tal-formulazzjonijiet maghmula minn mikrosferi polimerici poly (D,L-lactide co-
glycolide). Hafna mill-ghoqod individwali ma kellhomx sintomi, ma kellhomx effett fuq il-
partecipazzjoni fl-istudju u marru wara 4 sa 8 gimghat.

Immunogenicita

Konsistenti mal-fatt li l-proteini u I-farmacewtic¢i peptidi ghandhom il-potenzjal i jkunu
immunogenici, wara t-trattament b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod il-pazjenti jistghu jizviluppaw
antikorpi kontra exenatide. F’hafna mill-pazjenti li zviluppaw l-antikorpi, 1-ammont ta’ antikorpi
naqas biz-zmien.

Il-prezenza tal-antikorpi (livell gholi jew baxx) mhijiex indikattiva tal-kontroll glicemiku f’dak il-
pazjent individwali.

Fl-istudji klini¢i ta’ exenatide 1i jerhi l-medicina bil-mod fl-adulti, madwar 45% tal-pazjenti kellhom

livell baxx ta’ antikorpi kontra exenatide fl-ahhar tal-istudju. In generali, il-persentagg tal-pazjenti li

kienu pozittivi ghallanti-korpi kien simili fl-istudji klini¢i kollha. In generali, il-livell tal-kontroll

glicemiku (HbA.) kien simili ghal dak osservat f’dawk li ma kellhomx l-antikorpi. Bhala medja, fl-
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istudji ta’ fazi 3, 12% tal-pazjenti kellhom livelli oghla ta’ antikorpi. F’numru minn dawn, ir-rispons
glicemiku ghal exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod kien nieqes fl-ahhar tal-perijodu kkontrollat tal-
istudji; 2.6% tal-pazjenti ma wrew ebda titjib fil-glukozju b’ammonti oghla ta’ antikorpi waqt li 1.6%
ma wrew ebda titjib fil-glukozju bil i kienu negattivi ghall-presenza tal-antikorpi.

Hafna drabi, pazjenti li jizviluppaw antikorpi kontra exenatide jkollhom izjed reazzjonijiet fis-sit tal-
injezzjoni (perezempju: hmura fil-gilda u hakk), izda mill-bqija kellhom rati u tipi ta’ avvenimenti
avversi simili ghal dawk 1i ma kellhomx antikorpi ghal exenatide.

Ghall-pazjenti adulti kkurati b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, 1-in¢idenza tar-reazzjonijiet fis-sit
tal-injezzjoni li potenzjalment huma immunogenici (I-izjed komuni hakk b’eritema jew minghajrha)
wagqt l-istudju tat-30 gimghau t-tnejn ta’ 26 gimgha, kienet ta’ 9%. Gie osservat li dawn ir-reazzjonijiet
kienu inqas komuni f’pazjenti li m’ghandhomx antikorpi (4%) meta mqabbel ma’ pazjenti li
ghandhom Il-antikorpi (13%), b’in¢idenza oghla f’dawk li ghandhom livelli oghla ta’ antikorpi.

EZami ta’ kampjuni pozittivi ghall-antikorpi ma wera l-ebda reattivita sinifikanti ghall-peptidi
endogeni simili (glucagon jew GLP-1).

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz

Fi studju ta’ 30 gimgha, madwar 3% (n=4/148) tal-pazjenti adulti kkurati b’exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod kellhom ghallingas perijodu wiehed ta’ zmien ta’ tnaqqis ta’ malajr fil-piz (bejn
zewg vizti konsekuttivi ta’ studju gie rregistrat tnaqqis fil-piz tal-gisem ta’ aktar minn 1.5 kg/gimgha).

Rata aktar mghaggla tat-tahbit tal-qalb

Giet osservata zieda medja fir-rata tat-tahbit tal-qalb (HR) ta’ 2.6 tahbita fil-minuta (bpm) mil-linja
bazi (74 bpm) fi studji klini¢i b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod migburin flimkien fl-adulti.
Hmistax fil-mija tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kellhom zidiet medji fl-
HR ta’ >10 bpm; madwar 5% sa 10% tal-individwi fi hdan il-gruppi ta’ kura l-ohra kellhom zidiet
medji fI-HR ta’ >10 bpm.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-profil tas-sigurta ta’ exenatide fi studju kliniku b’adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar (ara
sezzjoni 5.1) kien simili ghal dak li gie osservat fl-istudju fl-adulti.

Fl-istudju pedjatriku ma kien hemm I-ebda avveniment kbir ta’ ipoglicemija.

Matul il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind, pazjent wiehed (1.7 %) fil-grupp ta’
exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u pazjent wiehed (4.3 %) fil-grupp tal-placebo kellhom
ipoglicemija minuri (definit bhala avveniment ta’ ipoglicemija mhux kbir 1i kellu sintomi konsistenti
ma’ ipoglicemija u valur ta’ glukozju ta’ inqas minn 3 mmol/L [54 mg/dL] qabel it-trattament tal-
episodju). [z-zewg pazjenti kienu ged jir¢ievu l-insulina bhala terapija fl-isfond.

Avvenimenti ohra ta’ ipoglicemija, episodji 1i ma ssodisfawx la kriterji kbar u lanqas zghar, gew
irrappurtati mill-investigatur fi 8 pazjenti (13.6 %) u fpazjent wiehed (4.3 %) fil-gruppi ta’ exenatide u
placebo b’rilaxx fit-tul, rispettivament. Minn dawn, 6 pazjenti fil-grupp ta’ exenatide li jerhi 1-medicina
bil-mod u pazjent wiched fil-grupp tal-placebo réevew l-insulina bhala terapija fl-isfond.

Fl-istudju pedjatriku, il-livell massimu ta’ antikorpi miksub fi kwalunkwe hin matul 1-istudju kien baxx
(<625) ghal madwar 29.3% tal-pazjenti u gholi (>625) ghal madwar 63.8% tal-pazjenti. Il-percentwal
ta’ pazjenti b’livelli pozittivi tal-antikorpi lahaq il-quécata bejn wiehed u iehor £ Gimgha 12. Hekk kif
l-istudju kompla sa Gimgha 52, il-per¢entwal ta’ pazjenti b’livelli gholjin kien nagas (30.4%) u I-
percentwali tal-pazjenti b’livelli baxxi (41.3%) zdied. Pazjenti b’livell oghla ta’ antikorpi jista’ jkollhom
rispons tal- HbA . attenwat (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
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medic¢inali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendiéi V.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-effetti ta’ dozi e¢éessivi ta’ exenatide (ibbazati fuq studji klini¢i ta’ exenatide li jerhi I-medicina
b’mod immedjat) kienu jinkludu tqalligh sever, rimettar sever u koncentrazzjonijiet tal-glukozju fid-
demm li jongsu malajr. F’kaz ta’ doza e¢¢essiva, ghandha tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment skont is-
sinjali u s-sintomi tal-pazjent.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini uzati fid-dijabete, analogi ta’ glucagon-like peptide-1
(GLP-1), Kodi¢i ATC: A10BJO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Exenatide huwa agonist tar-ricettur glucagon-like petide-1 (GLP-1) u ghandu hatna mill-azzjonijiet

kontra l-iperglicemija li ghandu glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Is-sekwenza tal-aminoacidi ta’
exenatide tikkoin¢idi parzjalment ma’ dik ta> GLP-1 uman. Gie muri li in vitro exenatide jinghaqad u
jattiva r-ricettur GLP-1 uman u l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu huwa permezz tal-AMP ¢ikliku u/jew
mekkanizmi ohra ta’ sinjali intracellulari.

Exenatide jzid, b>’mod dipendenti fuq il-glukozju, is-sekrezzjoni tal-insulina mi¢-celluli beta tal-frixa.
Kif il-kon¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm jongsu, tonqos is-sekrezzjoni tal-insulina. Meta
exenatide ntuza flimkien ma’ metformin u/jew xi thiazolidinedione biss, ma giet osservata l-ebda zieda
fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija aktar minn dik ta’ placebo flimkien ma’ metformin u/jew xi
thiazolidinedione li jista’ jkun minhabba dan il-mekkanizmu insulinotropiku dipendenti fuq il-
glukozju (ara sezzjoni 4.4).

Exenatide jrazzan is-sekrezzjoni ta’ glucagon li hi maghrufa li tkun iktar gholja milli suppost fid-
dijabete tat-tip 2. Koncentrazzjonijiet anqas ta’ glucagon iwasslu ghal tnaqqis fil-produzzjoni epatika
tal-glukozju. Madanakollu, exenatide ma jdghajjifx ir-rispons normali ta’ glucagon u ta’ ormoni ohra
ghall-ipoglicemija.

Exenatide jtawwal il-hin sabiex jitbattal l-istonku u b’hekk inaqqas ir-rata li biha I-glukozju li gej mill-
ikel jidher fi¢c-¢irkolazzjoni.

Gie muri i exenatide jnaqqas it-tehid tal-ikel minhabba tnaqqis fl-aptit u zieda fis-sensazzjoni li tkun
kilt bizzejjed.

Effetti farmakodinamiéi

Exenatide jtejjeb il-kontroll glicemiku permezz tal-effetti sostnuti fuq il-konc¢entrazzjonijiet tal-glukozju
kemm wara l-ikel u kemm meta wiehed ikun sajjem, f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Differenti mill-
GLP-1 naturali, il-profil farmakokinetiku u farmakodinamiku ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
fil-bniedem jippermetti li jinghata darba fil-gimgha.

F’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 (n=13), studju farmakodinamiku wera li rega’ kien hemm is-sekrezzjoni
tal-ewwel fazi tal-insulina u titjib fis-sekrezzjoni tat-tieni fazi tal-insulina bhala rispons ghal doza
f’daqqa ta’ glukozju fil-vina.

Effikacja klinika u sigurta

Ir-rizultati ta’ studji klini¢i fit-tul ta’ exenatide 1i jerhi I-medicina bil-modhuma murija hawn taht, dawn
l-istud;ji kienu jikkonsistu minn 1356 individwu adult ikkurati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod,
52% irgiel u 48% nisa; 230 individwu (17%) kellhom > 65 sena.
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Barra minn hekk, studju tar-rizultat kardjo-vaskulari double-blind, ikkontrollat bi placebo (EXSCEL)
irregistra 14,752 individwu adult b’dijabete tat-tip 2 u kwalunkwe livell ta’ riskju kardjovaskulari meta
mizjud mal-kura normali attwali.

Kontroll glicemiku

F’zewg studji fl-adulti, exenatide 2 mg li jerhi I-medi¢ina bil-mod darba fil-gimgha gie mgabbel ma’
exenatide 5 pg li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat li jinghata darbtejn kuljum ghal 4 gimghat segwit
minn exenatide 10 pg li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat li jinghata darbtejn kuljum. Studju wiehed
dam 24 gimgha (n=252) u l-ichor dam 30 gimgha (n=295) segwit minn estensjoni open-labelled fejn
il-pazjenti kollha gew ikkurati b’exenatide 2 mg li jerhi I-medi¢ina bil-mod darba fil-gimgha ghal

7 snin ohra (n= 258). Fiz-zewg studji, it-tnaqqis fl-HbA . kien evidenti fiz-zewg gruppi ta’ kura sa
mill-ewwel tehid tal-valuri tal-HbA . wara li bdiet il-kura (Gimghat 4 jew 6).

Exenatide li jerhi I-medicina bil-mod gab tnaqqis statistikament sinifikanti fl-HbA . meta mqabbel ma’
pazjenti li réevew exenatide li jerhi 1-medi¢ina b’mod immedjat (Tabella 2).

Fiz-zewg studji, f’pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u exenatide li jerhi I-medicina
b’mod immedjat gie osservat effett klinikament rilevanti fuq 1-HbA . irrispettivament minn x’kienu ged
jiehdu bhala kura bazilari kontra d-dijabete.

Fiz-zewg studji, kemm klinikament u kemm statistikament kien hemm b’mod sinifikanti izjed pazjenti
fuq exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod meta mqabbel ma’ exenatide li jerhi 1-medi¢ina b’mod
immedjat li kellhom tnaqqis fl-HbA . ta’ < 7% jew < 7% (p < 0.05 u p < 0.0001 rispettivament).

Kemm il-pazjenti fuq exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u kemm dawk fuq exenatide exenatide li
jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat kellhom tnaqgqis fil-piz meta mgabbel mal-linja bazi, ghalkemm id-
differenza bejn iz-zewg ferghat tal-kura ma kinitx sinifikanti.

Fl-estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat, il-pazjenti li setghu jigu evalwati u li galbu minn exenatide
li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat ghal exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wara 30 gimgha
(n=121), kisbu l-istess titjib fl-HbA . ta’ -2.0% wara 52 gimgha meta mqabbel mal-linja bazi l-istess
bhall-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod. Ghall-pazjenti kollha li jlestu 1-
estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat ta’ 7 snin (n=122 ta’ 258 pazjent inkluzi fil-fazi ta’ estensjoni),
1-HbA . zdied b’mod gradwali maz-zmien mill-52 gimgha ’l quddiem, izda xorta wahda kien tnaqqas
meta mqabbel mal-linja bazi wara 7 snin (-1.5%). It-telf ta’ piz kien sostnut matul is-7 snin f’dawn il-
pazjenti.
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Tabella 2: Ir-rizultati ta’ zewg studji ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kontra exenatide li
jerhi I-medi¢ina b>’mod immedjat flimkien ma’ dieta u ezer¢izzju wahidhom, metformin u/jew
sulphonylurea u metformin u/jew thiazolidinedione (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

Studju ta’ 24 Gimgha Exenatide Exenatide
2mglijerhil- | 10 mcg li
medic¢ina bil- | jerhi I-
mod medi¢ina
b’mod
immedjat
darbtejn
kuljum
N 129 123
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.5 8.4
Tibdil mil-linja bazi ( £+ SE) -1.6 (£0.1)** -0.9 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.67 (-0.94, -0.39)**
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 58 30
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -1.4 (0.2) -0.3 (0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) (£ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 97 94
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -2.3 (x0.4) -1.4(£04)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.95 (-1.91, 0.01)
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Studju ta’ 30 Gimgha
N 148 147
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.9 (£0.1)* -1.5 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.33 (-0.54, -0.12)*
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 73 57
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.3(20.2) -1.4(£0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 102 102
It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -3.7 (£0.5) -3.6 (£0.5)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.08 (-1.29, 1.12)
bejn iz-zewg kuri (95% CI)

(SE = devjazzjoni standard , CI= intervall ta’ kunfidenza), * p <0.05, **p < 0.0001

Sar studju fl-adulti 1i dam 26 gimgha fejn exenatide 2 mg li jerhi l-medic¢ina bil-mod gie mqabbel ma’
insulin glargine darba kuljum. Meta mgabbel ma’ kura b’insulin glargine, exenatide li jerhi I-medic¢ina
bil-mod wera tibdil superjuri f HbA ., baxxa b’mod sinifikanti I-piz medju tal-gisem u kienet assocjata
ma’ inqas avvenimenti ipoglicemic¢i (Tabella 3).
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Tabella 3: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra insulin glargine flimkien ma’ metformin wahdu jew meformin u sulphonylurea (pazjenti
b’intenzjoni ta’ kura)

Exenatide Insulin
2 mg li jerhi I- glarginel
medi¢ina bil-
mod
N 233 223
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.5 (£ 0.1)* -1.3 (£0.D)*
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -0.16 (-0.29, -0.03)*
iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA . < 7% 62 54
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.1(%0.2) -2.8(+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 91 91
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -2.6 (£0.2) +1.4 (£0.2)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -4.05 (-4.57, -3.52)*
iz-zewg kuri (95% CI)

(SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05

'1d-doza ta’ insulin glargine giet ikkalkulata bl-ghan i tintlahaq kon¢entrazzjoni tal-glukozju ta’ bejn 4.0 sa
5.5 mmol/L (72 sa 100 mg/dL). Fil-bidu tal-kura, id-doza ta’ insulin glargine kienet ta’ 10.1 IU/gurnata li telghet
sa 31.1 IU/gurnata ghal pazjenti kkurati b’insulin glargine.

Ir-rizultati ta’ 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati precedentement fir-rapport
temporanju ta’ 26 gimgha. Il-kura b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod tejbet b’mod sinifikanti 1-
kontroll glicemiku u 1-kontroll tal-piz, meta mqgabbla mal-kura bl-insulina glargine. Ir-rizultati tas-
sigurta wara 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati wara 26 gimgha.

Fi studju double-blind 1i dam 26 gimgha exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod gie mgabbel ma’ dozi
massimi ta’ kuljum ta’ sitagliptin u pioglitazone f’individwi adulti li kienu ged juzaw ukoll metformin.
Kull grupp ta’ kura kellu tnaqqis sinifikanti fl-fl-HbA;. meta mqabbel mal-linja bazi. Gie muri li
exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod kien superjuri kemm ghal sitagliptin kif ukoll ghal pioglitazone
f’dak li ghandu x’jagsam mat-tibdil mil-linja bazi ta’ HbA ..

Gie muri li t-tnaqqis fil-piz kien b’mod sinifikanti izjed b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta
mgqabbel ma’ sitagliptin. Pazjenti fuq pioglitazone zdiedu fil-piz (Tabella 4).
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Tabella 4: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra sitagliptin u kontra pioglitazone flimkien ma’ metformin (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

exenatide 2 Sitagliptin Pioglitazone
mg li jerhil- | 100 mg 45 mg
medic¢ina bil-
mod

N 160 166 165

Medja ta’ HbA . (%)

Linja bazi 8.6 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.6 (£ 0.D)* | -0.9 (£0.1)* -1.2 (£0.1)*

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

-0.63 (, -0.89, -0.37)**

-0.32 (-0.57, -0.06,)*

Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 62 36 49

It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma | -1.8 (£ 0.2) -0.9 (£0.2) -1.5(=0.2)
meta wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( +

SE)

Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 89 87 88

It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -2.3(£0.3) -0.8 (£ 0.3) +2.8 (£ 0.3)

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza, * p < 0.05, **p < 0.0001

-1.54 (-2.35, -0.72)*

-5.10 (-5.91, -4.28)**

Fi studju double-blind fl-adulti, ta’ 28 gimgha, il-kombinazzjoni ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-
mod u dapagliflozin tqabblet ma’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod wahdu u dapagliflozin wahdu
f’individwi li juzaw ukoll metformin. Il-gruppi ta’ kura kollha kellhom tnaqqis fl-HbA . meta mqabbla
mal-linja bazi. Il-grupp ta’ kura b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin wera tnaqqis
superjuri fl-HbA . mil-linja bazi meta mqabbel ma’ exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod wahdu u
dapagliflozin wahdu (Tabella 5).

Il-kura kkombinata b’exenatide li jerhi Il-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin uriet tnaqqis
konsiderevolment superjuri fil-piz meta mqabbla ma’ wiehed mill-prodotti medicinali wahdu
(Tabella 5).
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Tabella 5: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u
dapagliflozin meta mqgabbla ma’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu u dapagliflozin
wahdu u, ’kombinazzjoni ma’ metformin (intenzjoni li jikkura l-pazjenti)

Exenatide 2 mg li jerhi | Exenatide 2 mg li Dapagliflozin
I-medi¢ina bil-mod QW | jerhi l-medic¢ina 10 mg QD
+ bil-mod QW +
Dapagliflozin 10 mg + Placebo QW
QD Placebo QD
N 228 227 230
HbA . medja (%)
Linja bazi 9.3 9.3 9.3
Tibdil mil-linja bazi
(£SE)* -2.0 (£0.1) -1.6 (£0.1) -1.4 (£0.1)
I1-medja tad-differenza fit-
kombinazziont Lprodott 0387 059
medi¢inali attiv uniku (95% (-0.63,-0.13) (-0.84,-0.34)
CI
Pazjenti (%) li jilhqu
HbA < 7% 45 27 19
Il-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju meta 3.7(£02) 2.5 (202) 2.7 (202)
wiehed ikun sajjem ’ ’ ' ' ' '
(mmol/L) (£SE)*
I1-medja tad-differenza fit-
kombinazzion o prodot O I Lo
medic¢inali attiv uniku (95% DGR R
CI
II-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju fil-plazma
saghtejn wara l-ikel -4.9 (£0.2) -3.3(%0.2) -3.4 (+0.2)
(mmol/L) (£SE)*
I1-medja tad-differenza fit-
kombinazzion o prodot Sl e
medic¢inali attiv uniku (95% R R
CI
Medja ta’ piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 92 89 91
Tibdil mil-linja bazi (+SE)* -3.6 (£0.3) -1.6 (£0.3) -2.2 (£0.3)
I1-medja tad-differenza fit-
mediéinali attiv uniku (95% (-2.79, -1.20) (-2.12,-0.55)
CI)
QW=darba fil-gimgha, QD=darba kuljum, SE=devjazzjoni standard, CI=intervall ta’ kunfidenza, N=numru ta’
pazjenti.

*Medji aggustati tal-inqas kwadrati (Medji LS) u differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fit-tibdil mill-valuri
fil-linja bazi fit-28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’kejliet ripetuti (MMRM) inkluzi
I-kura, ir-regjun, l-istrat HbA ¢ fil-linja bazi (<9.0% or > 9.0%), il-gimgha, u I-kura skont I-interazzjoni tal-
gimgha bhala fatturi fissi, u valur fil-linja bazi bhala kovarjant.

*p<0.001, "p<0.01.

Il-valuri-p huma kollha valuri-p aggustati ghall-multipli¢ita.

L-analizijiet jeskludu kejliet wara t-terapija ta’ salvatagg u wara twaqqif prematur tal-medicina tal-istudju.

M



Fi studju double blind ta’ 28 gimgha fl-adulti, exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod mizjud mal-
insulina glargine wahdu jew ma’ metformin tqabbel ma’ placebo mizjud mal-insulina glargine wahdu
jew ma’ metformin. L-insulina glargine kienet iddozata mmirata lejn il-glukozju fil-plazma fi stat
sajjem ta’ 4.0 sa 5.5 mmol/L (72 sa 99 mg/dL). Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wera superjorita
ghal pla¢ebo fit-tnaqqis ta’ HbA . mil-linja bazi sal-Gimgha 28 (Tabella 6).

Exanatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kien superjuri ghal placebo fit-tnaqqis tal-piz tal-gisem wara
28 Gimgha (Tabella 6).

Tabella 6: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
meta mqabbel ma’ placebo f’kombinazzjoni mal-insulina glargine wahdu jew mal-metformin
(pazjenti fil-grupp bl-intenzjoni tal-kura)

Exenatide 2 mg li jerhi | Placebo
I-medi¢ina bil-mod + Insulina glargine®
+ Insulina glargine®

N 230 228

HbA . medja (%)

Linja bazi 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (£0.1) -0.2 (£0.1)

I1-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.74*

bejn il-kuri (95% CI) (-0.94, -0.54)

Pazjenti (%) li jilhqu HbA . < 7%* 33* | 7

Medja ta’ piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 94 94

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (£0.3) 0.5 (£0.3)

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.52%

bejn il-kuri (95% CI) (-2.19, -0.85)

Il-medja tat-tibdil mil-linja bazi fil-glukozju | -1.6 (£0.3) -0.1 (%0.3)

fil-plazma saghtejn wara l-ikel (mmol/L) (

SE)b,d

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.54*

bejn il-kuri (95% CI) (-2.17,-0.91)

N=numru ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura, SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza, *valur-p

<0.001 (aggustat ghall-multipli¢ita).

a. L-LS tfisser li I-bidla fid-doza medja ta’ kuljum tal-insulina kienet ta’ 1.6 unitajiet ghall-grupp ta’ exenatide
li jerhi l-medic¢ina bil-mod u 3.5 unitajiet ghall-grupp tal-placebo.

b. Il-medji ta’ LS aggustati u d-differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fil-bidla mill-valuri fil-linja bazi wara
28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’mizuri ripetuti (MMRM) inkluz kura, regjun,
stratum HbA . fil-linja bazi (< 9.0% jew > 9.0%), stratum SU fil-linja bazi (iva vs. le), gimgha, u kura
b’interazzjoni ta’ gimgha bhala fatturi fissi, u I-valur ta’ bazi bhala kovarjanti. Il-bidla assoluta fil-glukozju
fil-plazma wara l-ikel " saghtejn wara 28 Gimgha hija mmudellata b’mod simili permezz ta> ANCOVA.

c. Il-pazjenti kollha b’dejta ta’ punt ahhari nieqsa huma attribwiti bhala li ma rrispondewx ghall-kura.

d. Waratest ta’ tolleranza ta’ ikla normali.

L-analizijiet jeskludu 1-kejl wara terapija ta’ salvatagg u I-waqfien prematur wara I-medikazzjoni tal-istudju.

Evalwazzjoni kardjovaskulari

EXSCEL kien studju tar-rizultat kardjovaskulari (CV) pragmatiku f’pazjenti adulti b’dijabete tip 2 u bi
kwalunkwe livell ta’ riskju CV. Total ta’ 14,752 pazjent gew randomizzati 1:1 ghal jew exenatide

2 mg b’rilaxx prolongat darba fil-gimgha jew ghal placebo, mizjuda mal-kura normali attwali i tista’
tinkludi wkoll inibituri SGLT2. Il-pazjenti gew segwiti bhal fi prattika klinika ta’ rutina ghal medja ta’
38.7 xhur b’tul ta’ kura medjana ta’ 27.8 xhur. L-istatus vitali kien maghruf fit-tmiem tal-istudju ghal
98.9% u 98.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ exenatide b’rilaxx prolongat u fil-grupp ta’ placebo
rispettivament. L-eta medja fid-dhul ghall-istudju kienet 62 sena (bi 8.5% tal-pazjenti > 75 sena). Bejn
wiehed u iehor 62% tal-pazjenti kienu rgiel. II-BMI medju kien 32.7 kg/m? u t-tul medju tad-dijabete
kien ta’ 13.1 sena. L-HbA . medja kienet 8.1%. Bejn wiehed u iehor 49.3% kellhom indeboliment
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renali hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR] > 60 sa < 89 mL/min/1.73 m?) u 21.6%
kellhom indeboliment renali moderat (eGFR > 30 sa < 59 mL/min/1.73 m?). B’kollox, 26.9% tal-

pazjenti ma kellhom ebda episodju CV precedenti, 73.1% kellhom ghallinqas episodju CV precedenti
wiehed.

Il-punt tat-tmiem tas-sigurta primarja (noninferjorita) u tal-effikacja (superjorita) fl-EXSCEL kien iz-
zmien ghall-ewwel Avveniment Kardijaku Avvers Magguri Kkonfermat (MACE, Major Adverse
Cardiac Event): mewta relatata ma’ episodju kardjovaskulari (CV), infart mijokardijaku (MI,
myocardial infarction) mhux fatali jew puplesija mhux fatali. [I-mortalita ghal kwalunkwe kawza
kienet il-punt ta’ tmiem sekondarju inizjali vvalutat.

Exenatide b’rilaxx prolongat ma ziedx ir-riskju kardjovaskulari fil-pazjenti b’dijabete mellitus tip 2
meta mqabbel ma’ placebo meta mizjud mal-kura normali attwali (HR:0.91; 95% CI: 0.832, 1.004;
P<0.001 ghal nuqqas ta’ inferjorita) ara Figura 1. F’analizi tas-sottogrupp specifikat minn qabel

" EXSCEL, I-HR ghal MACE kien 0.86 (95% CI: 0.77-0.97) f’pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’ >

60 mL/min/1.73 m?u 1.01 (95% CI: 0.86—1.19) f"pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’ <

60 mL/min/1.73 m? Ir-rizultati tal-punti ta’ tmiem kardjovaskulari komposti primarji u sekondarji
huma murija fil-Figura 2.

Figura 1: Hin ghall-Ewwel MACE aggudikat (intenzjoni li jigu kkurati l-pazjenti)

154 | — Exenatide _
--- Placebo -

12

Pazjenti b> Episodju (%)
O
|

Exenatide vs Placebo:

HR (95% CI) 0.91 (0.832,
1.004)
0 1 I 1 1 1 1 1 I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Xhur mir-Randomizzazzjoni
Numru f’Riskju

Exenatide 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281

Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=proporzjon ta’ periklu, Cl=intervall ta’ fiducja
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Figura 2: Plott Forest: Analizi tal-Punti ta’ Tmiem Primarji u Sekondarji (intenzjoni li jigu
kkurati l-pazjenti)

Proporzjon ta’ Periklu Exenatide Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata ta’ Episodji n (%) Rata ta’ Episodji HR (95% CI)!
MACE [ 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Mewta ghal kwalunkwe e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
kawza
Mewta relatata ma’ CV } . y 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88(0.76, 1.02)
Infart Mijakardijaku } - | 183 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 097 (0.85, 1.10)
Puplesija [ . { 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Rikoveru l-isptar ghal ACS B e I T RE & 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Rikoveru l-isptar ghal } - ] 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Preferenza ghal exenatide- - Preferenza ghal placebo ->

ACS=sindrome koronarju akut; Cl=intervall ta’ fidu¢ja; CV=kardjovaskulari; HF=kollass tal-qalb;
HR=proporzjon ta’ periklu; MACE=episodju kardijaku avvers magguri; MI=infart mijokardijaku; n=numru ta’
pazjenti b’avveniment; N=numru ta’ pazjenti fil-grupp ta’ kura.

"' HR (attiv/placebo) u CI huma bbazati fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ perikli proporzjonali Cox, stratifikati skont
l-episodju CV precedenti, bil-grupp ta’ kura biss bhala varjabbli ta’ spjegazzjoni.

Il-htiega ghal medikazzjoni anti-iperglicemika addizzjonali tnaqgset bi 33% bil-grupp ta’ exenatide
b’rilaxx prolongat (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 10.5 ghal kull 100 pt-sena) meta
mgabbel mal-grupp ta’ placebo (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 15.7 ghal kull 100 pt-sena).
Tnaqqis fl-HbA . gie osservat tul il-kors tal-prova b’differenza fil-kura generali ta’ -0.53% (exenatide
b’rilaxx prolongat vs. placebo).

Piz tal-gisem

Meta mqgabbel mal-linja bazi, gie osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem fl-istudji kollha ta’ exenatide li jerhi
l-medicina bil-mod.

FI-4 studji kkontrollati b’komparatur dan it-tnaqqis fil-piz tal-gisem deher fil-pazjenti moghtija
exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod irrispettivament jekk kellhomx it-tqalligh ghalkemm it-tnaqqis
kien ikbar fil-grupp li kellhom it-tqalligh (medja ta’ tnaqqis ta’ -2.9 kg sa -5.2 kg bit-tqalligh kontra -
2.2 kg sa -2.9 kg minghajr tqalligh).

F1-4 studji kkontrollati b’komparatur dan il-persentagg tal-pazjenti li kellhom kemm tnaqgqis fil-piz u
kemm tnaqqis fl-HbA . varja minn 70 sa 79% (il-persentagg tal-pazjenti li kellhom tnaqqis fl-HbA .
varja minn 88 sa 96%).

IlI-glukozju fil-plazma/serum

Il-kura b’exenatide 1i jerhi l-medi¢ina bil-mod irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fil-livelli tal-glukozju fil-
plazma/serum waqt li wiehed ikun sajjem, dan it-tnaqqis deher kmieni mar-4 gimgha. Fl-istudju
kkontrollat bil-placebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-glukozju fil-plazma
fi stat sajjem kienet ta’ -0.7 mmol/L ghall-grupp ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u -0.1 mmol/L
ghall-grupp ta’ placebo.

Gie osservat tnaqqis iehor fil-kon¢entrazzjonijiet ta” wara t-tehid tal-ikel. It-titjib fil-koncentrazzjonijiet
tal-glukozju fil-plazma wagqt li wiehed ikun sajjem baqa’ tul it-52 gimgha.

I1-funzjoni tac-cellula beta

L-istudji klini¢i b’exenatide 1i jerhi 1-medi¢ina bil-mod indikaw titjib fil-funzjoni tac-cellula beta, bl-
uzu ta’ mizuri bhall-assessjar tal-mudell tal-omeostazi (HOMA-B). L-effett fuq il-funzjoni ta¢-cellula
beta nzamm tul it-52 gimgha.
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Il-pressjoni tad-demm

F1-4 studji ta’ exenatide li jerhi -medic¢ina bil-mod ikkontrollati bil-placebo gie osservat tnaqqis fil-
pressjoni sistolika tad-demm (2.9 mmHg sa -4.7 mmHg). Fl-istudju ta’ 30 gimgha b’exenatide li jerhi I-
medi¢ina b’mod immedjat bhala komparatur, kemm exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod kif ukoll
exenatide 1i jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat naqqsu b’mod sinifikanti 1-pressjoni sistolika tad-demm
mil-linja bazi (4.7+1.1 mmHg u 3.4+1.1 mmHg rispettivament). Id-differenza bejn iz-zewg kuri ma
kinitx sinifikanti. It-titjib fil-pressjoni tad-demm inzamm matul it-52 gimgha.

Fl-istudju kkontrollat bil-pla¢ebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-pressjoni
sistolika tad-demm kienet ta’ -2.6 mmHg ghall-grupp ta’ exenatide 1i jerhi l-medic¢ina bil-mod
u -0.7 mmHg ghall-grupp ta’ placebo.

Terapija kkombinata b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u dapagliflozin irrizultat fi tnaqqis
sinifikanti fil-medja tat-tibdil ta’ -4.3+0.8 mmHg fi pressjoni tad-demm sistolika meta mqabbel ma’
exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu ta’ -1.2+0.8 mmHg (p < 0.01) jew ma’ dapagliflozin
wahdu ta’ -1.8+0.8 mmHg (p < 0.05).

I-lipidi fl-istat sajjem
Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ma wera ebda effett negattiv fuq il-parametri tal-lipidi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikacja u s-sigurta ta’ exenatide rilaxx fit-tul ta’ 2 mg darba fil-gimgha jew placebo gew evalwati fi
studju kazwali, double-blind, ikkontrollat bi plac¢ebo, fi grupp paralleli f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin
jew aktar b’dijabete tat-tip 2 ikkurati b’dieta u ezercizzju, wahedhom jew flimkien ma’ doza stabbli ta’
agenti antidijabeti¢i orali u/jew insulina. Ir-rilaxx fit-tul ta’ exenatide kien superjuri ghal placebo fit-
tnaqqis tal-HbA1c wara 24 gimgha (Tabella 7).

Tabella 7: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 24 gimgha ta’ exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod
kontra placebo f’pazjenti adolexxenti u pedjatrici ta’ 10 snin jew aktar (intenzjoni li jigu kkurati

I-pazjenti)

Exenatide b’rilaxx Plaéebo
fit-tul ta’ 2 mg Qw
Qw
Intenzjoni li jigi kkurat il-poplu (N) 58 24
Medja HbA . (%)
Linja Bazi 8.11 8.22
Bidla mil-linja bazi (+ SE) -0.36 (0.18) 0.49 (0.27)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Placebo (95% CI)*

-0.85 (-1.51, -0.19)*

Medja tal-glukozju fil-plazma waqt is-sawm (mmol/L)

Linja Bazi

9.24 9.08

Bidla mil-linja bazi (+ SE)

-0.29 (0.424) 0.91 (0.63)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Placebo (95% CI)°

1.2 (-2.72, 0.32)

Medja tal-piz tal-gisem(kg)

Linja Bazi

100.33 96.96

Bidla mil-linja bazi (+ SE)

-0.59 (0.67) 0.63 (0.98)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Pla¢ebo (95% CI)°

-1.22 (-3.59, 1.15)

Proporzjon li kisbu HbA . ta’ <7.0% 31.0% 8.3%
Proporzjon li kisbu HbA.ta’ <6.5% 19.0% 4.2%
Proporzjon li kisbu HbA.ta’ <6.5% 19.0% 4.2%

*p=0.012
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2 [l-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi f’kull
zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, zjara, grupp ta’ trattament
b’interazzjoni ta’ zjara, linja bazi tal-HbAlc u linja bazi tal-HbAlc permezz ta’ interazzjoni ta’ zjara
bhala effetti fissi, bl-uzu ta’ matrici ta’ kovarjanza mhux strutturata.

®Jl-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi f’kull
zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, zjara, grupp ta’ trattament
b’interazzjoni ta’ zjara, valur ta’ linja bazi, skrinjar tal-HbAlc (< 9.0% jew > 9.0%), u l-valur tal-linja
bazi mill-interazzjoni taz-zjara bhala effetti fissi, bl-uzu ta’ matric¢i ta’ kovarjanza mhux strutturata.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-mod kif jigi assorbit exenatide jirrifletti I-mod kif il-formulazzjoni ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina
bil-mod terhi I-medi¢ina b’mod gradwali. Ladarba jigi assorbit fi¢c-¢irkolazzjoni, exenatide jigi
distribwit u eliminat skont il-karatteristi¢i farmakokineti¢i maghrufa tieghu (kif deskritti f*din is-
sezzjoni).

Assorbiment

Wara dozi ta’ kull gimgha ta’ 2 mg exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, il-kon¢entrazzjonijiet medji
ta’ exenatide jagbzu l-konc¢entrazzjonijiet minimi ta’ effikacja (~ 50 pg/mL) f*gimaghtejn b’zieda
gradwali fil-konc¢entrazzjoni medja ta’ exenatide fil-plazma fuq 6 sa 7 gimghat. Wara, il-
konc¢entrazzjonijiet ta’ exenatide baqghu sostnuti fuq livell ta’ madwar 151-265 pg/mL li jindika li
jkun ntlahagq l-istat fiss. Matul l-intervall ta’ gimgha bejn doza u ohra, il-koncentrazzjonijiet fl-istat fiss
jibqghu mizmuma b’¢aqliq minimu bejn l-oghla u l-inqas livelli minn din il-kon¢entrazzjoni
terapewtika medja.

Distribuzzjoni
Wara t-tehid minn taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ exenatide, il-volum medju ta’ distribuzzjoni evidenti
ta’ exenatide huwa ta’ 28 L.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Studji mhux klini¢i wrew li fil-parti 1-kbira tieghu exenatide jigi eliminat permezz tal-filtrazzjoni
glomerulari u sussegwentement b’degradazzjoni proteolitika. It-tnehhija medja evidenti ta’ exenatide
hi ta’ 9 I/siegha. Dawn il-karatteristi¢i farmakokineti¢i ta’ exenatide huma indipendenti mid-
doza.Wara madwar 10 gimghat mit-twaqqif tat-terapija b’exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod, il-
konc¢entrazzjonijiet medji ta’ exenatide fil-plazma jaqghu taht il-livelli minimi li jkunu jistghu
jinstabu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ pazjenti b’indeboliment renali li qed jir¢ievu exenatide

2 mg li jerhi I-medic¢ina bil-mod tindika li f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (N=10) u hafif
(N=56) jista’ jkun hemm zieda fl-espozizzjoni sistemika ta’ madwar 74% u 23% (tbassir medjan f’kull
grupp) rispettivament meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali (N=84).

Insufficjenza epatika

Ma sarux studji farmakokinetic¢i f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika. Exenatide huwa primarjament
imnehhi mill-kilwa; u ghalhekk, id-disfunzjoni tal-fwied mhux mistennija li taffettwa I-
kon¢entrazzjonijiet ta’ exenatide fid-demm.

Sess, razza u piz tal-gisem
Is-sess, ir-razza u 1-piz tal-gisem m’ghandhom l-ebda influwenza klinikament relevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ exenatide.

Anzjani

Fl-anzjani, it-taghrif huwa limitat, izda m’hemmx indikazzjonijiet ta’ bidliet kbar fl-espozizzjoni ta’
exenatide maz-zieda fl-eta sa madwar l-eta ta’ 75 sena.
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Fi studju farmakokinetiku ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat f’pazjenti bid-dijabete ta’
tip 2, I-ghoti ta’ exenatide (10pg) irrizulta f*zieda medja ta’ 36% fl-AUC ta’ exenatide fi 15-il suggett
anzjan ta’ eta bejn 75 u 84 sena meta mqgabbel ma’ 15-il suggett ta’ eta bejn 45 u 65 sena u dan wisq
probabbli minhabba t-tnaqqis fil-funzjoni renali fil-grupp aktar anzjan (ara sezzjoni 4.2).

Tfal u adolexxenti

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’adolexxenti u tfal b’livell baxx ta’ ADA ta’ 10 snin jew
aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2 wriet li I-ghoti ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod (2 mg)
irrizulta f’espozizzjoni simili ghal dik osservata fl-adulti.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u li saru b’exenatide darbtejn kuljum jew b’exenatide li jerhi I-
medic¢ina b’mod immedjat jew exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, ma juri I-ebda periklu spe¢jali
ghall-bnedmin.

Gew osserbati tumuri tat-tirojde f*firien u fi grieden b’agonisti tar-ricettur ta’ GLP-1 li jagixxi fit-tul.
Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita fil-firien b’exenatide i jerhi 1-medi¢ina bil-mod, giet
osservata zieda fl-in¢idenza ta” adenomi fi¢-¢ellula C u fil-karé¢inomi fi¢-¢ellula C b’dozi > darbtejn 1-
espozizzjoni sistemika tal-bniedem abbazi I-AUC. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet attwalment
mhijiex maghrufa.

Studji fl-annimali ma wrew ebda effetti perikoluzi diretti ta’ exenatide fuq il-fertilita; dozi gholjin ta’
exenatide kellhom effett fuq l-izvilupp tal-iskeletru u naqqgsu t-tkabbir tal-fetu u tat-tarbija tat-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Trab
poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

Wara s-sospensjoni
Is-suspensjoni ghandha tigi injettata minnufih wara t-tahlita tat-trab mas-solvent.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).
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Taghmlux fil-friza.

Qabel ma jintuza, il-pinen ghandhom jinzammu sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C . Fi tmiem dan
il-perjodu I-pinen ghandhom jintuzaw jew jintremew.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kull pinna b’kompartiment doppju fiha trab ta’ exenatide u solvent f’kartrigg tal-hgieg ta’ Tip 1
issigillat minn tarf minnhom b’tapp tal-gomma tal-chlorobutyl u b’sigill tal-aluminju, u fit-tarf l1-ichor
b’pistun tal-gomma tal-chlorobutyl. 1z-zewg kompartimenti huma sseparati minn tieni pistun tal-
gomma tal-chlorobutyl. Hemm labra wahda fornuta ghal kull pinna. Kull kartuna fiha wkoll labra

wahda addizzjonali. Uza biss il-labar fornuti mal-pinna.

Dags tal-pakkett ta’ 4 pinen mimlija ghal-lest ta’ doza wahda u pakkett multiplu li fih 12-il (3 pakketti
ta’ 4) pinna mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Pinna mimlija ghal-lest hija ghal uzu ta’ darba biss.

I[l-pinna ghandha tinhareg mill-frigg ghal tal-inqas 15-il minuta qabel 1-injezzjoni. It-trab
f’kompartiment wiehed ghandu jithallat mas-solvent fil-kompartiment l-iehor tal-pinna mimlija ghal-
lest.Qabel ma jintuza, is-solvent ghandu jigi ezaminat b’mod viziv. Is-solvent ghandu jintuza biss jekk
ikun ¢ar u ma jkun fih ebda frak. Wara s-sospensjoni, Bydureon ghandu jintuza biss jekk it-tahlita tkun
bajda ghal abjad fl-isfar jew fil-griz u opak. Jekk joghgbok ara I-fuljett ta’ taghrif u 1-“Istruzzjonijiet
ghall-Utent” ghal informazzjoni addizzjonali dwar is-sospensjoni u I-ghoti.

Uza biss il-labar fornuti apposta mal-pinna.

Exenatide li jerhi l-medicina bil-mod ghandu jigi injettat taht il-gilda minnufih wara t-tahlit tat-trab u
s-solvent.

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod li jkun gie ffrizat m’ghandux jintuza.

[l-pazjent ghandu jigi istruwit li jarmi l-pinna b’mod sikur, bil-labra tkun ghadha mwahhla, wara kull
injezzjoni.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

L-Isvezja

8. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/003-004
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Gunju 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq is-sit elettroniku ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar
il-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu/..
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pinna mimlija ghal-lest taghti doza ta’ 2 mg ta’ exenatide £°0.85 mL.

Ghal-lista shiha ta’ sustanzi ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest (BCise).

Suspensjoni bajda ghal bajda taghti fl-isfar car.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bydureon huwa indikat f’adulti, adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2
sabiex itejbu I-kontroll glicemiku flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra li jbaxxu l-glukozju meta t-
terapija uzata li jinkludu insulina bazi, flimkien ma’ dieta u ezer¢izzju, ma tipprovdix kontroll
glicemiku adegwat.

Ghal rizultati tal-istudju fir-rigward tal-kombinazzjonijiet, effetti fuq il-kontroll glicemiku u
avvenimenti kardjovaskulari u I-popolazzjonijiet studjati, ara s-sezzjonijiet 4.4, 4.5 u 5.1.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija
Id-doza rrakkomandata hi ta’ 2 mg exenatide darba fil-gimgha.

Pazjenti li jaqilbu minn exenatide li jerhi l-medi¢ina b’mod immedjat (Byetta) ghal exenatide
(Bydureon jew Bydureon BCise) jistghu jkollhom zidiet momentanji fil-konc¢entrazzjonijiet tal-
glukozju fid-demm, li hafna drabi jitjiecbu fl-ewwel gimaghtejn li tkun bdiet it-terapija. Pazjenti li
jagbilbu bejn il-prodotti ta’ exenatide li jerhu l-medi¢ina bil-mod (Bydureon jew Bydureon BCise)
jistghu jaghmlu dan, minghajr ebda effett rilevanti mistenni fuq il-koncentrazzjonijiet tal-glukozju fid-
demm.

Meta exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod jizdied mat-terapija ezistenti ta’ metformin u/jew
thiazolidinedione, id-doza attwali ta’ metformin u/jew thiazolidinedione tista’ tinzamm. Meta jizdied
mat-terapija tas-sulphonylurea, wiehed ghandu jikkunsidra li jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea sabiex
jitnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija (ara sezzjoni 4.4). Terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione giet
studjata biss f’pazjenti adulti.

Exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod ghandu jinghata darba fil-gimgha fl-istess jum kull gimgha. Jekk
ikun hemm bzonn, il-gurnata tat-tehid ta’ kull gimgha tista’ tinbidel sakemm l-ahhar doza tkun
inghatat ghallinqas tliet granet gqabel. Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod jista’ jinghata fi
kwalunkwe hin tal-gurnata, wara l-ikel jew fuq stonku vojt.

Jekk titlef doza, din ghandha tinghata minnufih mal-ewwel ¢ans li jkollok, diment li d-doza skedata

b’mod regolari li jmiss ikun imissha fi 3 granet jew aktar. Wara dan, il-pazjenti jistghu jkomplu 1-
iskeda tad-dozagg ta’ darba fil-gimgha tas-soltu taghhom.
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Jekk titlef doza u d-doza skedata b’mod regolari li jmiss tkun imissha gurnata jew zewg granet aktar
tard, il-pazjent m’ghandux jinghata d-doza li jitlef, izda minflok ikompli exenatide li jerhi I-medic¢ina
bil-mod fil-gurnata tad-dozagg skedat b’mod regolari li jmiss.

L-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod ma jzidx il-htiega li jkollok tic¢ekkja aktar spiss il-
glukozju fid-demm tieghek. L-i¢¢ekkjar tal-glukozju fid-demm tieghek huwa mehtieg biex taggusta d-
doza tas-sulphonylurea u tal-insulina, b>’mod partikolari meta t-trattament b’exenatide li jerhi I-
medic¢ina bil-mod ikun inbeda u l-insulina titnaqqas. Huwa rrakkomandat approc¢¢ gradwali ghat-
tnaqqis tad-doza tal-insulina.

Jekk tinbeda kura li tbaxxi I-glukozju differenti wara li jitwaqqaf exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod,
wiehed irid jiftakar li I-injezzjoni tal-prodott li jerhi I-medic¢ina bil-mod (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza minhabba 1-eta. Madankollu, minhabba li I-funzjoni renali
tonqos bl-eta, wiehed irid joqghod attent ghall-funzjoni renali tal-pazjent (ara Indeboliment renali)
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif jew moderat.

Exenatide 1i jerhi l-medic¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’mard renali tal-
ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari [GFR] < 30mL/min) (ara
sezzjoni 4.4).

Indeboliment epatiku
M’hemmx bzonn ta’ aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghal adolexxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar. Ma hemm
l-ebda data disponibbli ghal tfal taht 1-10 snin (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda

Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod huwa maghmul biex jinghata mill-pazjent stess. Kull pinna tista’
tintuza biss minn persuna wahda u tintuza darba.

Qabel il-bidu ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, huwa rrakkomandat hafna li 1-pazjenti u dawk
li jiehdu hsiebhom jigu mharrga mill-professjonista tal-kura tas-sahha taghhom. “L-Istruzzjonijiet
ghall-Utent”, li hemm ipprovduti fil-kaxxa, ghandhom jigu segwiti bir-reqqa.

Kull doza ghandha tinghata fl-addome, fil-koxxa jew fuq wara tan-naha ta’ fuq tad-driegh bhala
injezzjoni minn taht il-gilda b’mod immedjat wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.

Meta jintuza mal-insulina, exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u I-insulina jridu jinghataw bhala
zewg injezzjonijiet separati.

Ghal struzzjonijiet dwar il-preparazzjoni tal-prodott medicinali gabel ma jinghata, ara sezzjoni 6.6 u
“L-Istruzzjonijiet ghall-Utent”

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
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Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod m’ghandux jintuza f’pazjenti bid-dijabete mellitus tat-tip 1 jew
ghall-kura tal-ketoa¢idozi dijabetika.

Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod mhuwiex sostitut ghall-insulina. Giet irrappurtata ketoa¢idozi
dijabetika fil-pazjenti li jiddependu mill-insulina wara waqfien jew tnaqqis rapidu tad-doza tal-insulina
(ara sezzjoni 4.2).

Exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod m’ghandux jinghata bhala injezzjoni minn gol-vini jew minn
gol-muskoli.

Indeboliment renali

F’pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju u li geghdin jir¢ievu d-dijalisi, dozi unic¢i ta’ exenatide li
jerhu l-medic¢ina b’mod immedjat ziedu I-frekwenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi
gastrointestinali: ghalhekk, Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod mhuwiex irrakkomandat li jintuza
f’pazjenti b’mard renali tal-ahhar stadju jew b’indeboliment renali sever (GFR < 30mL/min).

B’exenatide kien hemm avvenimenti mhux komuni ta’ tibdil fil-funzjoni renali li jinkludu zieda tal-
kreatinina fis-serum, indeboliment renali, insuffi¢jenza renali kronika li tmur ghall-aghar u
insuffi¢jenza renali akuta fejn xi kultant tkun mehtiega l-emodijalisi. Xi whud minn dawn I-
avvenimenti sehhew f’pazjenti li kien ged ikollhom avvenimenti li setghu affettwaw l-idratazzjoni li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u/jew id-dijarea u/jew li kienu ged jir¢ievu prodotti medic¢inali maghrufa
li jaffettwaw l-istat tal-funzjoni renali/idratazzjoni. Prodotti medi¢inali li ttiehdu flimkien kienu
jinkludu l-inibituri tal-enzimi li jikkonvertu angjotensin, l-antagonisti ta’ angjotensin-II, prodotti
medi¢inali antiinfjammatorji li mhumiex sterojdi u d-dijureti¢i. Gie osservat li t-tibdil fil-funzjoni
renali huwa riversibbli b’kura ta’ sosteniment u t-twaqqif tal-prodotti medi¢inali 1i wisq probabbli
kienu l-kawza ta’ kollox, inkluz exenatide.

Mard gastrointestinali sever

Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ma giex studjat f’pazjenti b’mard gastrointestinali sever iinkluz
l-gastroparezi. Hafna drabi l-uzu tieghu huwa asso¢jat ma’ reazzjonijiet avversi gastrointestinali li
jinkludu d-dardir, ir-rimettar u d-dijarea. Ghalhekk, l-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali mhuwiex
irrakkomandat f’pazjenti b’mard gastrointestinali sever.

Pankreatite akuta

L-uzu ta’ agonisti tar-ricettur GLP-1 gie asso¢jat mar-riskju li tizviluppa pankreatite akuta. Fl-istudji
klini¢i ta” Bydureon BCise, pankreatite akuta giet osservata £°0.4% tal-pazjenti. B’mod spontanju, gew
irrapportati avvenimenti ta’ pankreatite akuta b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod. Gie osservat li
b’kura ta’ sostenn, il-pankreatite tirrizolva ruhha izda gew irrapportati kazijiet rari hafna ta’
pankreatite nekrotizzanti jew emorragika u/jew mewt. Il-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa dwar is-
sintomu karatteristiku ta’ pankreatite akuta: ugigh addominali sever u persistenti. Jekk ikun hemm
suspett ta’ pankreatite, 1-uzu ta’ dan il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf; jekk tkun ikkonfermata
pankreatite akuta, dan ma ghandux jerga’ jinbeda. Ghandha tigi osservata l-kawtela f’pazjenti bi storja
ta’ pankreatite.

Prodotti medicinali li jittiechdu fl-istess hin

Ma giex studjat 1-uzu fl-istess hin ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, mad-derivattivi ta’
D-phenylalanine (meglitinides), mal-inibituri ta’ alpha-glucosidase, mal-inibituri ta’ dipetidyl
peptidase-4 jew ma’ agonisti ohra tar-ricettur GLP-1. L-uzu fl-istess hin ta’ exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod u li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat ma giex studjat u mhux irrakkomandat.

Nuggas ta’ effikac¢ja minhabba antikorpi kontra d-droga (ADA) f’pazjenti pedjatri¢i
Pazjenti pedjatri¢i huma possibbilment aktar suxxettibbli li jizviluppaw livelli gholjin ta’ ADA mill-
adulti (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti b’livell oghla ta’ antikorpi jista’ jkollhom rispons tal-HbA . attenwat.

L-ebda ttestjar kummercjali ta’ antikorpi kontra d-droga ma huwa disponibbli, izda jekk il-kontroll
glicemiku mmirat ma jintlahaqx minkejja l-konformita tal-pazjent ikkonfermata, irrispettivament mir-
raguni ghan-nuqqas ta’ effikacja, it-tobba ghandhom jikkunsidraw terapija antidijabetika alternattiva.
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Interazzjoni ma’ warfarin

Gew irrapportati b’mod spontanju kazijiet ta’ zieda fI-INR (Proporzjon Normalizzat Internazzjonali),
xi kultant assocjat ma’ fsada, fil-bic¢a l-kbira bl-uzu fl-istess hin ta’ warfarin u exenatide (ara
sezzjoni 4.5).

Ipoglicemija

Fl-istudji klinié¢i, ir-riskju ta’ ipogli¢emija zdied meta exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod intuza
flimkien ma’ xi sulphonylurea. Barra minn hekk, fl-istud;ji klini¢i, pazjenti b’indeboliment renali hafif
li kienu ged jichdu wkoll xi sulphonylurea kellhom zieda fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija meta mgabbla
ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali. Sabiex tnaqqas ir-riskju ta’ ipoglicemija assoc¢jata mal-uzu ta’
xi sulphonylurea, wiehed ghandu jikkonsidra jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea.

Tnaqgqis ta’ malajr fil-piz

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz b’rata ta’ > 1.5 kg fil-gimgha gie rrapportat f’pazjenti kkurati b’exenatide.
Tnaqqis fil-piz b’din ir-rata jista’ jkollu konsegwenzi hziena. Il-pazjenti b’telf rapidu fil-piz,
ghandhom jigu ssorveljati ghal sinjali u sintomi ta’ kolelitijasi.

Twaqqif tal-kura

Wara li jitwaqqaf, 1-effett ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod jista’ jkompli minhabba li 1-livelli
ta’ exenatide fil-plazma jongsu tul 10 gimghat. Ghalhekk wiehed irid joqghod attent dwar 1-ghazla ta’
prodotti medicinali ohra u t-tip ta’ doza minhabba li r-reazzjonijiet avversi jistghu jkomplu u I-
effikacja tista’, ghallingas b’mod parzjali, tippersisti sakemm il-livelli ta” exenatide jongsu.

Aspirazzjoni f’asso¢jazzjoni ma’ anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond

Gew irrapportati kazijiet ta’ aspirazzjoni pulmonari f*pazjenti li kienu qed jinghataw agonisti tar-
ricettur GLP-1 li kienu qed jinghataw anestezija generali jew sedazzjoni fil-fond. Ghalhekk, iz-zieda
fir-riskju ta’ kontenut gastriku residwu minhabba tbattil gastriku ttardjat (ara s-sezzjoni 4.8) ghandu
jigi kkunsidrat qabel it-twettiq tal-proceduri b’anestezija generali jew sedazzjoni profonda.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sulphonylureas
Id-doza ta’ sulphonylurea jaf tkun tehtieg aggustament minhabba z-Zieda fir-riskju ta’ ipoglicemija
assocjata ma’ terapija bis-sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 and 4.4).

Thattil tal-istonku

Ir-rizultati ta’ studju fejn intuza paracetamol biex tinhadem ir-rata ta’ kemm idum biex jizvojta I-
istonku jaghtu indikazzjoni li l-effett ta’ exenatide li jerhi l-medicina bil-mod li jnaqqas ir-rata tal-
izvojtar tal-istonku huwa minimu u mhux mistenni li jikkawza tnaqqis klinikament sinifikanti fir-rata
u fil-proporzjoni ta’ assorbiment tal-prodotti medi¢inali mehuda b’mod orali fl-istess hin. Ghalhekk,
m’hemmx bZzonn ta’ aggustamenti fid-doza ghal prodotti medicinali 1i huma affettwati minn dewmien
fl-izvojtar tal-istonku.

Meta pilloli ta’ 1000 mg paracetamol gew moghtija, jew mal-ikel jew fuq stonku vojt, wara 14-il
gimgha ta’ terapija b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, ma gie osservat ebda tibdil sinifikanti fl-
AUC ta’ paracetamol meta mqgabbel mal-perijodu ta’ kontroll. Is-Cmax ta’ paracetamol nagas b’16%
(fuq stonku vojt)) u b’5% (wara l-ikel) u t-tmax Zdied minn kwazi siegha fil-perijodu ta’ kontroll ghal
1.4 sighat (fuq stonku vojt) u 1.3 sighat (wara I-ikel).

L-istudji ta’ interazzjoni li gejjin gew maghmula bl-uzu ta’ 10 pg exenatide li jerhi l-medi¢ina b’mod
immedjat darbtejn kuljum izda mhux b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod:

Warfarin

Gie osservat dewmien ta’ kwazi saghtejn fit-tmax meta warfarin inghata 35 min wara exenatide li jerhi
l-medic¢ina b’mod immedjat. Ma kien osservat ebda effett klinikament rilevanti fis-Cpax jew fI-AUC.
Giet osservata zieda fl-INR b’mod spontanju waqt 1-uzu flimkien ta’ warfarin u exenatide li jerhi I-
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medi¢ina bil-mod. Wiehed ghandu joqghod attent ghall-INR fil-bidu tal-kura b’exenatide li jerhi 1-
medic¢ina bil-mod f’pazjenti fuq warfarin u/jew derivattivi ta’ cumarol (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Inibituri ta’ hydroxy methyl glutaryl coenzyme A reductase

L-AUC u s-Cpax ta’ lovastatin tnaqqsu b’madwar 40% u 28%, rispettivament u kien hemm dewmien
ta’ madwar 4 sighat fit-tmax meta exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat inghata flimkien ma’
doza wahda ta’ lovastatin (40 mg) meta mqabbel mat-tehid ta’ lovastatin wahdu. Fi studji klini¢i ta’
30 gimgha kkontrollati bi placebo b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat, I-uzu flimkien ta’
exenatide u I-inibituri ta> HMG CoA reductase ma kienx asso¢jat ma’ tibdil konsistenti fil-profili tal-
lipidi (ara sezzjoni 5.1). M’hemmx bzonn li jigi stabbilit minn qabel xi aggustament fid-doza;
madankollu, kif inhu xieraq, wiehed ghandu joqghod attent ghall-profili tal-lipidi.

Digoxin u lisinopril

Fi studji ta’ interazzjoni dwar l-effett ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina b’mod immedjat fuq digoxin u
lisinopril ma kien hemm ebda effett klinikament rilevanti fuq is-Cmax jew 1-AUC, madankollu gie
osservat li kien hemm dewmien ta’ madwar saghtejn fit-tmax.

Ethinyl estradiol u levonorgestrel

L-ghoti ta’ kontracettiv orali kkombinat (30 ug ethinyl estradiol flimkien ma’ 150 ug levonorgestrel)
siegha qabel exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod immedjat ma biddel I-AUC, is-Cpax jew i8-Cpin la
ta’ ethinyl estradiol u lanqas ta’ levonorgestrel. L-ghoti tal-kontracettiv orali 35 minuta wara exenatide
m’affettwax 1-AUC izda rrizulta fi tnaqqis fis-Cpax ta’ ethinyl estradiol b’45%, u fis-Cpax ta’
levonorgestrel b’27-41%, u kien hemm dewmien ta’ 2-4 sighat fit-tm.x minhabba dewmien fl-izvojtar
tal-istonku. Ir-rilevanza klinika tat-tnaqqis fis-Cmax hija minima u m’hemmx bzonn ta’ tnaqqis fid-doza
tal-kontracettivi orali.

Popolazzjoni pedjatrika
Studji ta’ interazzjoni b’exenatide twettqu biss f"adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu jingabdu tgal

Minhabba li exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, idum biex jigi eliminat mill-gisem, nisa li jistghu
jingabdu tqal ghandhom juzaw il-kontracezzjoni wagqt il-kura b’exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod.
Dan il-prodott medic¢inali ghandu jitwaqqaf mill-anqas 3 xhur qabel tqala ppjanata.

Tqala

M’hemmx bizzejjed dejta dwar l-uzu ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod f’nisa tqal. Studji
f’annimali urew effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Mhux maghruf kemm jista’
jkun ta’ riskju fil-bniedem. Exenatide li jerhi I-medicina bil-mod m’ghandux jintuza fit-tqala u
huwa rrakkomandat I-uzu tal-insulina.

Treddigh
Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Exenatide li jerhi
l-medicina bil-mod m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita
Ma sarux studji dwar l-effett fuq il-fertilita fil-bnedmin.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Exenatide ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Meta exenatide 1i jerhi I-
medic¢ina bil-mod jintuza flimkien ma’ xi sulphonylurea, il-pazjenti ghandhom ikunu avzati biex

jiehdu l-prekawzjonijiet sabiex jevitaw l-ipoglicemija waqt is-sewqan u t-thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti tal-medic¢ina waqt 1-istud;ji klini¢i fl-adulti kienu dawk
gastrointestinali (I-aktar tqalligh (8%), li kellha tendenza li titnagqas b’kura kontinwa), ugigh ta’ ras
(4%) u reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni, bhal pruritu fis-sit tal-injezzjoni (3%) u eritema fis-sit tal-
injezzjoni (2%). Barra minn hekk, sehhet ipoglicemija b’sulphonylurea b’mod komuni hafna (ara
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari, hawn taht). L-intensita tal-parti 1-kbira tar-
reazzjonijiet avversi assocjati kienet hafifa ghal moderata.

Lista tar-reazzjonijiet avversi f’forma tabulari
I1-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi ta’ Bydureon BCise identifikati minn studji klini¢i fl-adulti huma
mnizzla f’forma mqassra fit-Tabella 1 aktar ’1 isfel.

Is-sett tad-data tal-istudji klini¢i fl-adulti migbura ghal Bydureon BCise jinkludi zewg studji
kkontrollati mill-komparatur ta’ fazi 3 ta’ tul ta 6 sa 12-il xahar. Is-segwitu u I-fazijiet ta’ estensjoni
tal-istudji huma inkluzi fil-gabra. It-terapiji ta’ sfond kienu jinkludu dieta u ezer¢izzju biss jew ma’
metformin, sulphonylurea, thiazolidinedione jew tahlita ta’ prodotti medic¢inali orali i jbaxxu 1-
glukozju. Ir-reazzjonijiet avversi li gew osservati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod izda mhux fl-
istudji klini¢i b’Bydureon BCise huma inkluzi wkoll f’Tabella 1.

It-terapiji ta’ sfond fil-provi klini¢i b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod kienu jinkludu dieta u
ezercizzju, metformin, sulphonylurea, thiazolidinedione, tahlita ta’ agenti orali li jbaxxu l-glukozju
jew insulina bazi.

Ir-reazzjonijiet huma mnizzla aktar ’l isfel skont it-terminu maghzul ta’ MedDRA bis-sistema tal-
klassifika tal-organi u l-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (= 1/10),
komuni (= 1/100 sa <1/10), mhux komuni (= 1/1,000 sa <1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari
hafna (<1/10,000) u mhux maghruf (ma tistax tittieched stima mid-data disponibbli).

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi ta’ Bydureon BCise identifikati minn studji klini¢i u rapporti
spontanji fl-adulti

Sistema tal-Kklassifika Frekwenza tal-okkorrenza
tal-organi /termini
ta’ reazzjonijiet
avversi

Komuni Mhux Rari Rari Mhux
hafna Komuni komuni hafna maghruf
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Trombocitopenja X
ikkagunata mill-
medi¢ina’
Disturbi tal-fwied u tal-marrara
Kolecistite!!
Kolelitjazi
Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjoni anafilattika? | | | | xt ]
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Ipoglicemija X
(b’sulphonylurea)>*’
Ipoglicemija (minghajr X
sulphonylurea)>®’
Ipoglicemija (bl- X
insulina)®*>
Tnaqqis fl-aptit
Deidrazzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza

it

>
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Ugigh ta’ ras

Sturdament

ol

Disgwezja

Nghas?

|

Disturbi gastro-intestinali

Tqalligh’

Dijarea

Rimettar

Stitikezza

Dispepsja

Marda ta’ rifluss
gastroesofageali

el dtaltaltalls

Distensjoni addominali

Ugigh addominali

lle

Gass

Pankreatite akuta (ara
sezzjoni 4.4)

> <

Tifwig?

Sadd tal-imsaren?

Dewmien fl-izvojtar
tal-istonku!°

lkdle

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Urtikarja

Iperidrozi

Raxx makulari jew
papulari

lalle

Hakk

Alopecja?

it

Angjoedema’

Axxessi u ¢ellulite fis-
sit tal-injezzjoni®

|

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Tibdil fil-funzjoni
renali®

X

Disturbi generali u kondizzjonijiet

ta' mnejn jinghata

Hakk fis-sit tal-
injezzjoni’

X

Eritema fis-sit tal-
injezzjoni®

X

Gheja

Reazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni’

Astenja

Raxx fis-sit tal-
injezzjoni’

ik

Thossok nervuz/a®

Investigazzjonijiet

Zieda fil-proporzjon
normalizzat
internazzjonali® (ara
sezzjoni 4.4)
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! Rata bbazata fuq studji tal-effikacja u tas-sigurta fit-tul ikkompletati (n = 526), sakemm mhux specifikat mod
iehor. Tinkludi segwitu fi Zzmien sebghin jum mill-ahhar doza ricevuta u perjodu ta’ estensjoni.

2 Rata bbazata fuq tnax-il studju tal-effikacja u tas-sigurta fit-tul ikkompletata b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-
mod n = 2868 total.

3 Ibbazat fuq avvenimenti ipoglicemici li 1. Jirrizultaw ftelf ta’ koxjenza, accessjonijiet jew koma li tirrisolvi
wara l-ghoti ta’ glucagon jew glukosju JEW 2. Jehtiegu assistenza minn parti terza biex jigu rizolti minhabba
indeboliment fil-koxjenza jew fl-imgiba u ghandu valur ta’ glukozju ta’ <54 mg/dL (3 mmol/L) JEW 3.
Jirrizultaw f’sintomi konsistenti ma’ ipoglicemija b’glukozju konkomitanti <54 mg/dL (3 mmol/L) qabel il-kura.
4 Frekwenza rrappurtata mill-perjodu ta’ kura kkontrollat ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
bhala zieda mal-istudju tal-insulin glargine (N=231).

5> Ara Deskrizzjni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari, hawn taht.

¢ Frekwenzi rrappurtati f°data migbura mill-perjodi kkontrollati taz-zewg studji klini¢i ta’ fazi 3 (n = 410).

7 Ibbazat fuq avvenimenti ipoglicemic¢i li ghandhom sintomi konsistenti ma’ ipoglicemija b’valur tal-glukozju
konkomitanti ta’ <54 mg/dL (3 mmol/L) qabel il-kura.

8 Tinkluldi insuffi¢jenza akuta tal-kliew, insuffi¢jenza tal-kliewi kronika aggravata, indeboliment tal-kliewi,
zieda fil-kreatinina fis-seru. Ara sezzjoni 4.4.

% Rata bbazata fuq dejta minn rapporti spontanji b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod (denominatur mhux
maghruf).

10 Rata bbazata fuq sittax-il studju tal-effika¢ja u tas-sigurtd mtawwla kkompletati b’exenatide li jerhi I-medi¢ina
bil-mod n = 4086 total.

!1- Rata bbazata fuq studji ta’ sigurta u effika¢ja ta’ BYDUREON (n = 3560 total); tinkludi studji DURATION 7
u DURATION 8.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi partikulari

Trombocitopenja ikkagunata mill-medicina

Trombo¢itopenja ikkagunata mill-medic¢ina (DITP, drug-induced thrombocytopenia) b’antikorpi
kontra I-plejtlits dipendenti fuq exenatide giet irrapportata fl-adulti fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-
suq. DITP hija reazzjoni medjata bl-immunita li hija kkawzata minn antikorpi reattivi ghall-plejtlits
dipendenti fuq il-medi¢ina. Dawn l-antikorpi jikkawzaw il-qerda tal-plejtlits fil-prezenza tal-medic¢ina
sensitizzanti.

L-ipoglicemija

Ma kien hemm l-ebda avveniment ta’ ipogli¢emija magguri b’Bydureon BCise fi studji klini¢i fl-
adulti. L-in¢idenza gloobali ta’ ipoglicemija minuri kienet 6.3%. Din l-in¢idenza zdiedet meta ntuza
flimkien ma’ sulphonylurea (26.1%) meta mgabbel mal-ebda sulphonylurea (0.9%) (ara sezzjoni 4.4).
Biex tnaqqas ir-riskju tal-ipoglicemija asso¢jata mal-uzu ta’ sulphonylurea, wiehed jista’ jikkonsidra
jnaqqas id-doza tas-sulphonylurea (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Meta exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod zdied mal-isulina bazi, ma kien mehtieg I-ebda
aggustament fid-doza inizjali tal-insulina. Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod flimkien mal-insulina
bazi ma wera l-ebda diferenza klinikament sinifikanti fl-in¢idenza ta’ episodji ipoglicemiéi meta
mgabbel mal-insulina. Ma kien hemm l-ebda episodju ta’ ipoglicemija magguri fil-grupp ta’ exenatide
li jerhi I-medi¢ina bil-mod mal-insulina.

Tgalligh

L-aktar reazzjoni avversa rrapportata b’mod frekwenti fl-adulti kienet it-tqalligh. Wagqt il-perjodu
kkontrollat tal-istudju kliniku li gabbel Bydureon BCise ma’ exenatide li jerhi 1-medic¢ina b’mod
imedjat, it-tqalligh gie rrappurtat £°9.6% u 20.5% tal-pazjenti f’kull grupp. B’mod generali, 9.3% tal-
pazjenti kkurati b’Bydureon BCise rrapportaw tqalligh matul il-perjodu kkontrollat taz-zewg studji
klini¢i. [l-parti 1-kbira tal-episodji ta’ tqalligh kienu hfief ghal moderati, asso¢jati mal-bidu tal-kura u li
naqsu maz-zmien.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Wagqt il-perjodu kkontrollat tal-istudji klini¢i fl-adulti, ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni gew
osservati b’mod aktar frekwenti f’pazjenti kkurati b’Byrudeon BCise kontra pazjenti kkurati bil-
komparatur (24% 4% b’exenatide li jerhi 1-medi¢ina b’mod immedjat). Fil-parti I-kbira taghhom dawn
ir-reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni kienu hfief u hafha drabi ma wasslux ghat-twaqqif mill-
medikazzjoni tal-istudju. [l-pazjenti jistghu jigu kkurati sabiex itaffu s-sintomi wagqt li jkomplu l-kura.
L-injezzjonijiet sussegwenti ghandhom jinghataw f’sit differenti tal-injezzjoni kull gimgha.
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F’esperjenzi ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, gew irrapportati kazijiet
b’axxessi u ¢ellulite fis-sit tal-injezzjoni.

Fl-istudji klini¢i, gew osservati b’mod frekwenti hafna ghoqod zghar taht il-gilda fis-sit tal-injezzjoni,
konsisteni mal-karatteristici maghrufa tal-formulazzjonijiet maghmula minn mikrosferi polimerici
poly (D,L-lactide co-glycolide). Hafna mill-ghoqod individwali ma kellhomx effett fuq il-
partecipazzjoni fl-istudju u marru maz-zmien.

Immunogenicita

Konsistenti mal-fatt li l-proteini u I-farmacewtic¢i peptidi ghandhom il-potenzjal 1i jkunu
immunogenici, wara t-trattament b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod il-pazjenti jistghu jizviluppaw
antikorpi kontra exenatide.

Madwar 42% tal-pazjenti zviluppaw livell baxx ta’ antikorpi ghal exenatide u 32% tal-pazjenti
zviluppaw livell gholi ta’ antikorpi fi kwalunkwe hin waqt I-istudji fl-adulti. Il-persentagg tal’ dawn I-
individwi, b’livelli pozittivi ta’ antikorpi, lahaq il-qofol tieghu madwar gimghat 8 sa 16 tad-dozagg
imbaghad naqas maz-zmien. Fil-punt ahhar tal-istudju, mamdwar 43% tal-pazjenti kellhom livell baxx
ta’ antikorpi ghal exenatide u 14% tal-pazjenti kellhom livell gholi ta’ antikorpi. B’mod generali, il-
livell tal-kontroll glicemiku (HbA ;) f’pazjenti kkurati b’Bydureon BCise b’livell baxx ta’ antikorpi fl-
ahhar vista (-1.1% sa -1.5%) kien komparabbli ghal dak osservat f"dawk minghajr livelli ta’ antikorpi
(-1.1% sa -1.4%). Filwagqt li pazjenti b’livelli gholjin ta’ antikorpi fl-ahhar vista kellhom rispons ghal
HbA . attenwat, it-tnaqqis fl-HbA . f’dawn il-pazjenti kien klinikament rilevanti (-0.6% sa -0.7%).

Fost pazjenti adulti kkurati b’Bydureon BCise evalwabbli ghall-antikorpi (N = 393), l-in¢idenza tar-

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni li potenzjalment huma immunogenici (I-izjed komuni ghoqda fis-sit
tal-injezzjoni) waqt iz-zewg studji kienet madwar 20%. Dawn ir-reazzjonijiet kienu osservati b’mod

inqas komuni f’pazjenti li m’ghandhomx antikorpi (16%) u pazjenti b’livell baxx ta’ antikorpi (16%)
meta mqabbel ma’ pazjenti b’livell gholi ta’ anitkorpi (27%).

Tnaqqis ta’ malajr fil-piz

Fi studju ta’ 30 gimgha, madwar 3% (n=4/148) tal-pazjenti adulti kkurati b’exenatide li jerhi 1-
medicina bil-mod kellhom ghallinqas perijodu wiched ta’ zmien ta’ tnaqqis ta’ malajr fil-piz (bejn
zewg vizti konsekuttivi ta’ studju gie rregistrat tnaqqis fil-piz tal-gisem ta’ aktar minn 1.5 kg/gimgha).

Rata aktar mghaggla tat-tahbit tal-qalb

Giet osservata zieda medja fir-rata tat-tahbit tal-qalb (HR) ta’ 2.6 tahbita fil-minuta (bpm) mil-linja
bazi (74 bpm) fil-perjodu kkontrollat tal-istudji klini¢i ta’ Bydureon BCise fl-adulti. Hmistax fil-mija
tal-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medicina bil-mod kellhom zidiet medji fl-HR ta’ >10 bpm;
madwar 5% sa 10% tal-individwi fi hdan il-gruppi ta’ kura 1-ohra kellhom zidiet medji fI-HR ta’

> 10 bpm.

Popolazzjoni pedjatrika
Il-profil tas-sigurta ta’ exenatide fi studju kliniku b’adoloxxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar (ara
sezzjoni 5.1) kien simili ghal dak 1i gie osservat fl-istudju fl-adulti.

Fl-istudju pedjatriku ma kien hemm I-ebda avveniment kbir ta’ ipoglicemija.

Matul il-perjodu ta’ 24 gimgha ta’ trattament double-blind, pazjent wiehed (1.7 %) fil-grupp ta’
exenatide 1i jerhi l-medi¢ina bil-mod u pazjent wiched (4.3 %) fil-grupp tal-placebo kellhom
ipoglicemija minuri (definit bhala avveniment ta’ ipoglicemija mhux kbir li kellu sintomi konsistenti
ma’ ipoglicemija u valur ta’ glukozju ta’ inqas minn 3 mmol/L [54 mg/dL] qabel it-trattament tal-
episodju). Iz-zewg pazjenti kienu ged jir¢ievu l-insulina bhala terapija fl-isfond.

Avvenimenti ohra ta’ ipoglicemija, episodji li ma ssodisfawx la kriterji kbar u lanqas zghar, gew
irrappurtati mill-investigatur fi 8 pazjenti (13.6 %) u fpazjent wiehed (4.3 %) fil-gruppi ta’ exenatide u
placebo b’rilaxx fit-tul, rispettivament. Minn dawn, 6 pazjenti fil-grupp ta’ exenatide li jerhi 1-medicina
bil-mod u pazjent wiehed fil-grupp tal-placebo r¢evew l-insulina bhala terapija fl-isfond.
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Fl-istudju pedjatriku, it-titru massimu ta’ antikorpi miksub fi kwalunkwe hin matul I-istudju kien baxx
(<625) ghal madwar 29.3% tal-pazjenti u gholi (>625) ghal madwar 63.8% tal-pazjenti. Il-percentwal
ta’ pazjenti b’livelli pozittivi tal-antikorpi lahaq il-quécata bejn wiehed u iehor £ Gimgha 12. Hekk kif
l-istudju kompla sa Gimgha 52, il-per¢entwal ta’ pazjenti b’livelli gholjin kien naqas (30.4%) u I-
percentwali tal-pazjenti b’livelli baxxi (41.3%) zdied. Pazjenti b’livelli oghla ta’ antikorpi jista’
jkollhom rispons tal-HbA . attenwat (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-effetti ta’ dozi e¢éessivi ta’ exenatide (ibbazati fuq studji klini¢i ta’ exenatide li jerhi I-medicina
b’mod immedjat) kienu jinkludu tqalligh sever, rimettar sever u kon¢entrazzjonijiet tal-glukozju fid-
demm li jongsu malajr. F’kaz ta’ doza e¢¢essiva, ghandha tinbeda kura xierqa ta’ sosteniment skont is-
sinjali u s-sintomi klini¢i tal-pazjent.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini uzati fid-dijabete, analogi ta’ glucagon-like peptide-1
(GLP-1), Kodi¢i ATC: A10BJO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Exenatide huwa agonist tar-ricettur glucagon-like petide-1 (GLP-1) u ghandu hatna mill-azzjonijiet

kontra l-iperglicemija li ghandu glucagon-like peptide-1 (GLP-1). Is-sekwenza tal-aminoacidi ta’
exenatide tikkoin¢idi parzjalment ma’ dik ta> GLP-1 uman. Gie muri li in vitro exenatide jinghaqad u
jattiva r-ricettur GLP-1 uman u l-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu huwa permezz tal-AMP ¢ikliku u/jew
mekkanizmi ohra ta’ sinjali intracellulari.

Exenatide jzid, b>’mod dipendenti fuq il-glukozju, is-sekrezzjoni tal-insulina mi¢-¢elluli beta tal-frixa.
Kif il-kon¢entrazzjonijiet tal-glucose fid-demm jongsu, tonqos is-sekrezzjoni tal-insulina. Meta
exenatide ntuza flimkien ma’ metformin u/jew xi thiazolidinedione biss, ma giet osservata l-ebda zieda
fl-in¢idenza ta’ ipoglicemija aktar minn dik ta’ placebo flimkien ma’ metformin u/jew xi
thiazolidinedione li jista’ jkun minhabba dan il-mekkanizmu insulinotropiku dipendenti fuq il-
glukozju (ara sezzjoni 4.4).

Exenatide jrazzan is-sekrezzjoni ta’ glucagon li hi maghrufa li tkun iktar gholja milli suppost fid-
dijabete tat-tip 2. Koncentrazzjonijiet anqas ta’ glucagon iwasslu ghal tnaqqis fil-produzzjoni epatika
tal-glukozju. Madanakollu, exenatide ma jdghajjifx ir-rispons normali ta’ glucagon u ta’ ormoni ohra
ghall-ipoglicemija.

Exenatide jtawwal il-hin sabiex jitbattal l-istonku u b’hekk inaqqas ir-rata li biha I-glukozju li gej mill-
ikel jidher fi¢c-¢irkolazzjoni.

Gie muri i exenatide jnaqqas it-tehid tal-ikel minhabba tnaqqis fl-aptit u zieda fis-sensazzjoni li tkun
kilt bizzejjed.

Effetti farmakodinamici

Exenatide jtejjeb il-kontroll glicemiku permezz tal-effetti sostnuti fuq il-kon¢entrazzjonijiet tal-glukozju
kemm wara l-ikel u kemm meta wiehed ikun sajjem, f’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2. Differenti mill-
GLP-1 naturali, il-profil farmakokinetiku u farmakodinamiku ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod
fil-bniedem jippermetti li jinghata darba fil-gimgha.
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F’pazjenti bid-dijabete tat-tip 2 (n=13), studju farmakodinamiku wera li rega’ kien hemm is-sekrezzjoni
tal-ewwel fazi tal-insulina u titjib fis-sekrezzjoni tat-tieni fazi tal-insulina bhala rispons ghal doza
f’daqqa ta’ glukozju fil-vina.

Effikacja klinika u sigurta

Ir-rizultati ta’ zewg studji klini¢i b’Bydureon BCise u sitt studji klini¢i fit-tul ta’ exenatide li jerhi I-
medi¢ina bil-mod huma murija hawn taht; dawn l-istudji kienu jikkonsistu minn 1766 individwu adult
(556 kkurati b’Bydureon BCise), 53% irgiel u 47% nisa, 304 individwi (17%) kellhom > 65 sena.

Barra minn hekk, studju tar-rizultat kardjo-vaskulari double-blind, ikkontrollat bi placebo (EXSCEL)
irregistra 14,752 individwu adult b’dijabete tat-tip 2 u kwalunkwe livell ta’ riskju kardjovaskulari meta
mizjud mal-kura normali attwali.

Kontroll glikimiku
Bydureon BCise

Fi studju open-label ta’ 28 gimgha fl-adulti, Bydureon BCise gie mgabbel ma’ exenatide li jerhi 1-
medi¢ina b’mod immedjat f’individwi fuq programm ta’ dieta u ezer¢izzju biss jew ma’ regimen
stabbli ta’ prodotti medic¢inali orali li jbaxxu 1-glukozju. [z-zewg gruppi ta’ kura kellhom tnaqqis fl-
HbA . meta mgabbel mal-linja bazi. Bydureon BCise wera superjorita ghal exenatide li jerhi I-
medi¢ina b’mod immedjat fit-tnaqgqis ta’ HbA . mil-linja bazi sa Gimgha 28 (Tabella 2). Il-perjodu tal-
istudju kkontrollat bil-komparatur ta’ 28 gimgha gie segwit minn perjodu ta’ estensjoni ta’ 24 gimgha
li matulu l-individwi kollha li ppartecipaw ir¢ivew kura b’dan il-prodott medicinali. L-effett fuq HbA .
baqa’ klinikament sinifikanti matul 52 gimgha izda naqas parzjelment maz-zmien fil-grupp li fil-bidu
r¢ieva Bydureon BCise.

Kemm pazjenti fuq Bydureon BCise kif ukoll fuq exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat kisbu

tnaqgis fil-piz f"Gimgha 28 meta mqabbel mal-linja bazi (Tabella 2). Id-differenza bejn iz-zewg
gruppi ta’ kura ma kinitx sinifikanti. It-tnaqqis fil-piz tal-gisem inzammet £ Gimgha 52.
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Tabella 2: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ Bydureon BCise kontra exenatide li
jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat flimkien ma’ dieta u ezer¢izzju wahidhom jew ma’ regimen
stabbli ta’ prodotti medicinali orali li jbaxxu I-glukozju (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura
modifikati')

Bydureon Exenatide
BCise 2 mg 10 mcg li
QW jerhi -
medi¢ina
b’mod
immedjat
BID
N 229 146
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.5 8.5
Tibdil mil-linja bazi ( + SE)? -1.4 (£0.1) -1.0 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.37*
kontra exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod (-0.63, -0.10)
immedjat (95% CI)*
Tl-pazjenti (%) li kisbu HbA . < 7%° 49 | 43
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 97 97
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE)? -1.5 (£0.3) -1.9 (£0.4)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi +0.40
kontra exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod (-0.48, 1.28)
immedjat (95% CI)’
Il-medja tat-tibdil mil-linja bazi tal-glukozju fil- -1.8 (+0.2) -1.3 (20.3)
plazma meta wiehed ikun sajjem (mmol/L) (%
SE)?
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.56
kontra exenatide li jerhi I-medi¢ina b>’mod (-1.20, 0.08)
immedjat (95% CI)*

QW = darba fil-gimgha, BID = darbtejn kuljum, N = numru ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura,
SE = ‘devjazzjoni standard, CI = intervall ta’ kunfidenza

*valur p <0.01.

! [l-pazjenti randomizzati kollha li ré¢ivew tal-inqas doza wahda tal-medikazzjoni tal-istudju.
2Medja tal-inqas kwadrati.

3 L-Ahhar Osservazzjoni Mressqa Quddiem (LOCF).

Fi studju open-label ta’ 28 gimgha (medikazzjoni orali blinded), Bydureon BCise tqabbel ma’ sitagliptin
u placebo f’individwi li kienu ged juzaw ukoll metformin > 1,500 mg kuljum. Bydureon BCise wera
superjorita ghal kemm sitagliptin kif ukoll placebo fit-tnaqqis ta’ HbA . mil-linja bazi ghal Gimgha 28
(Tabella 3).

Kemm il-pazjenti fuq Bydureon BCise kif ukoll fuq sitagliptin kisbu tnaqgqis fil-piz f’Gimgha 28 meta
mgqabbel mal-linja bazi (Tabella 3). Id-differenza bejn iz-zewg gruppi ta’ kura ma kinitx sinifikanti.
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Tabella 3: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ Bydureon BCise kontra sitagliptin u
plaéebo flimkien ma’ metmorfin (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura modifikata')

Bydureon Sitagliptin Placebo QD
BCise 100 mg QD
2 mg QW
N 181 122 61
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.4 8.5 8.5
Tibdil mil-linja bazi ( + SE)? -1.1(£0.1) -0.8 (£ 0.1) -0.4 (£0.2)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.38*
kontra sitagliptin (95% CI)* (-0.70, -0.06)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.72%*
kontra pla¢ebo (95% CI > (-1.15,-0.30)
Tl-pazjenti (%) li kisbu HbA . < 7%’ 43* | 32 | 25
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 89 88 89
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE)? -1.1 (£ 0.3) -1.2 (£0.3) +0.2 (£0.5)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi +0.07
kontra sitagliptin (95% CI) (-0.73, 0.87)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.27*
kontra placebo (95% CI)° (-2.34,-0.20)
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -1.2 (£0.2) -0.6 (£0.3) +0.5 (£0.4)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( + SE)?
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.56
Kontra sitagliptin (95% CI)? (-1.21, 0.09)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.71%
kontra pla¢ebo (95% CI)° (-2.59, -0.83)

QW = darba fil-gimgha, BID = darbtejn kuljum, N = numru ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura,

SE = ‘devjazzjoni standard, CI = intervall ta’ kunfidenza

*valur p < 0.05, ** valur p <0.01, # valur p nominali < 0.05, Svalur p nominali < 0.001.

! Tl-pazjenti randomizzati kollha li r¢ivew tal-inqas doza wahda tal-medikazzjoni tal-istudju.

2Medja tal-inqas kwadrati.

3 L-Ahhar Osservazzjoni Mressqa Quddiem (LOCF).

Exenatide [i jerhi [-medicina bil-mod

F’zewg studji fl-adulti, exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod 2 mg darba fil-gimgha gie mgabbel ma’
exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat 5 mcg li jinghata darbtejn kuljum ghal 4 gimghat segwit
minn exenatide 10 mcg li jinghata darbtejn kuljum. Studju wiehed dam 24 gimgha (n = 252) u l-iehor
dam 30 gimgha (n = 295) segwit minn estensjoni open-labelled fejn il-pazjenti kollha gew ikkurati
b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod 2 mg darba fil-gimgha, ghal 7 snin ohra (n = 258). Fiz-zewg
studji, it-tnaqqis fl-HbA . kien evidenti fiz-zewg gruppi ta’ kura sa mill-ewwel tehid tal-valuri tal-

HbA . wara li bdiet il-kura (Gimghat 4 jew 6).

Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod gab tnaqqis statistikament sinifikanti fl-HbA . meta mgabbel ma’
pazjenti li réevew exenatide li jerhi l-medi¢ina b’mod immedjat (Tabella 4).

Fiz-zewg studji, findividwi kkurati b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u exenatide li jerhi I-
medi¢ina b’mod immedjat gie osservat effett klinikament rilevanti fuq 1-HbA . irrispettivament minn
x’kienu ged jiehdu bhala kura bazilari kontra d-dijabete.

Fiz-zewg studji, kemm klinikament u kemm statistikament kien hemm b’mod sinifikanti izjed pazjenti

fuq exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta mqabbel ma’ exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod
immedjat kisbu tnaqqis fl-HbA . ta’ < 7% jew < 7% (p < 0.05 u p=< 0.0001 rispettivament).
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Kemm il-pazjenti fuq exenatide li jerhi I-medicina bil-mod u exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod
immedjat kellhom tnaqqis fil-piz meta mgabbel mal-linja bazi, ghalkemm id-differenza bejn iz-zewg
ferghat tal-kura ma kinitx sinifikanti.

Fl-estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat, il-pazjenti li setghu jigu evalwati u li galbu minn exenatide
li jerhi 1-medi¢ina b’mod immedjat ghal exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wara 30 gimgha
(n=121), kisbu l-istess titjib fl-HbA . ta’ -2.0% wara 52 Gimgha meta mqabbel mal-linja bazi l-istess
bhall-pazjenti kkurati b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod.

Ghall-pazjenti kollha li jlestu l-estensjoni tal-istudju mhux ikkontrollat ta’ 7 snin (n = 122 ta’

258 pazjent inkluzi fil-fazi ta’ estensjoni), I-HbA . zdied b’mod gradwali maz-zmien mit-52 gimgha ’l
quddiem, izda xorta wahda kien tnagqas meta mqabbel mal-linja bazi wara 7 snin (-1.5%). It-telf ta’
piz kien sostnut matul is-7 snin f’dawn il-pazjenti.

Tabella 4: Ir-rizultati ta’ zewg studji ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod kontra exenatide li
jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat flimkien ma’ dieta u ezeré¢izzju wahidhom, metformin u/jew
sulphonylurea u metformin u/jew thiazolidinedione (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

Studju ta’ 24 Gimgha Exenatide li Exenatide
jerhi I- 10 mcg li
medicina bil- | jerhi I-
mod medi¢ina
2 mg b’mod
immedjat
darbtejn
kuljum
N 129 123
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.5 8.4
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.6 (£0.1)** -0.9 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.67 (-0.94, -0.39)**
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
I1-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 58 30
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -1.4 (+0.2) -0.3 (+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 97 94
It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -2.3(£0.4) -1.4(x£04)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.95 (-1.91, 0.01)
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
Studju ta’ 30 Gimgha
N 148 147
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi ( £+ SE) -1.9 (£0.1)* -1.5 (£0.1)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.33 (-0.54, -0.12)*
bejn iz-zewg kuri (95% CI)
I1-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 73 57
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.3(%0.2) -1.4(+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £+ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 102 102
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -3.7 (£0.5) -3.6 (£0.5)

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi
bejn iz-zewg kuri (95% CI)

20.08 (-1.29, 1.12)

SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza, * p < 0.05, **p < 0.0001
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Sar studju fl-adulti li dam 26 gimgha fejn exenatide 2 mg li jerhi I-medi¢ina bil-mod gie mgabbel ma’
insulin glargine darba kuljum.

Gie muri li t-tibdil fl-HbA . kien ikbar b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta mqabbel ma’ insulin
glargine. Meta mqabbla mal-kura b’insulin glargine, exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod wera tibdil
superjuri "HbA ., gab tnaqqis sinifikanti fil-piz medju tal-gisem u kien asso¢jat ma’ inqas avvenimenti
ipoglicemici (Tabella 5).

Tabella 5: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra insulin glargine flimkien ma’ metformin wahdu jew meformin u sulphonylurea (pazjenti
b’intenzjoni ta’ kura)

Exenatide 2 mg | Insulin
li jerhi I- glargine1
medi¢ina bil-
mod
N 233 223
Medja ta’ HbA . (%)
Linja bazi 8.3 8.3
Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.5 (£ 0.1)* -1.3 (£0.D)*
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -0.16 (-0.29, -0.03)*
iz-zewg kuri (95% CI)
Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 62 54
It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma meta -2.1(%0.2) -2.8(+0.2)
wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( £ SE)
Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 91 91
It-tibdil mil-linja bazi ( + SE) -2.6 (£0.2) +1.4 (£0.2)
Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi bejn -4.05 (-4.57, -3.52)*
iz-zewg kuri (95% CI)

(SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05

'1d-doza ta’ insulin glargine giet ikkalkulata bl-ghan i tintlahaq kon¢entrazzjoni tal-glukozju ta’ bejn 4.0 sa
5.5 mmol/L (72 sa 100 mg/dL). Fil-bidu tal-kura, id-doza ta’ insulin glargine kienet ta’ 10.1 IU/gurnata li telghet
sa 31.1 IU/gurnata ghal pazjenti kkurati b’insulin glargine.

Ir-rizultati ta’ 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati precedentement fir-rapport
temporanju ta’ 26 gimgha. Il-kura b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod tejbet b’mod sinifikanti 1-
kontroll glicemiku u 1-kontroll tal-piz, meta mgabbla mal-kura bl-insulina glargine. Ir-rizultati tas-
sigurta wara 156 gimgha kienu konsistenti ma’ dawk irrapportati wara 26 gimgha.

Fi studju double-blind 1i dam 26 gimgha exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod gie mgabbel ma’ dozi
massimi ta’ kuljum ta’ sitagliptin u pioglitazone f’individwi adulti li kienu ged juzaw ukoll metformin.
Kull grupp ta’ kura kellu tnaqqis sinifikanti fI-fl-HbA;. meta mqabbel mal-linja bazi. Gie muri li
exenatide 1i jerhi I-medic¢ina bil-mod kien superjuri kemm ghal sitagliptin kif ukoll ghal pioglitazone
f’dak li ghandu x’jagsam mat-tibdil mil-linja bazi ta’ HbA ..

Gie muri li t-tnaqqis fil-piz kien b’mod sinifikanti izjed b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod meta
mgqabbel ma’ sitagliptin. Pazjenti fuq pioglitazone zdiedu fil-piz (Tabella 6).
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Tabella 6: Ir-rizultati ta’ studju wiehed ta’ 26 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
kontra sitagliptin u kontra pioglitazone flimkien ma’ metformin (pazjenti b’intenzjoni ta’ kura)

Exenatide 2 | Sitagliptin Pioglitazone
mg li jerhil- | 100 mg 45 mg
medic¢ina bil-
mod

N 160 166 165

Medja ta’ HbA . (%)

Linja bazi 8.6 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (£ SE) -1.6 (£ 0.D)* | -0.9 (£0.1)* -1.2 (£0.1)*

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-

-0.63 (, -0.89, -0.37)**

linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

-0.32 (-0.57, -0.06,)*

Il-pazjenti (%) li kisbu HbA. < 7% 62 36 49

It-tibdil fil-livell tal-glukozju fil-plazma | -1.8 (£ 0.2) -0.9 (£0.2) -1.5(=0.2)
meta wiehed ikun sajjem (mmol/L) ( +

SE)

Il-medja tal-piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 89 87 88

It-tibdil mil-linja bazi ( £ SE) -2.3(£0.3) -0.8 (£ 0.3) +2.8 (£ 0.3)

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra sitagliptin

Il-medja tad-differenza fit-tibdil mil-
linja bazi bejn iz-zewg kuri (95% CI)
kontra pioglitazone

(SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza), * p < 0.05, **p < 0.0001

-1.54 (-2.35, -0.72)*

-5.10 (-5.91, -4.28)**

Fi studju double-blind, ta’ 28 gimgha fl-adulti, il-kombinazzjoni ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-
mod u dapagliflozin tqabblet ma’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu u dapagliflozin wahdu
f’individwi li juzaw ukoll metformin. Il-gruppi ta’ kura kollha kellhom tnaqqis fl-HbA . meta mqabbla
mal-linja bazi. Il-grupp ta’ kura b’exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin wera tnaqqis
superjuri fl-HbA . mil-linja bazi meta mqabbel ma’ exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod wahdu u
dapagliflozin wahdu (Tabella 7).

Il-kura kkombinata b’exenatide li jerhi Il-medi¢ina bil-mod u dapagliflozin uriet tnaqqis
konsiderevolment superjuri fil-piz meta mqabbla ma’ wiehed mill-prodotti medicinali wahdu
(Tabella 7).
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Tabella 7: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u
dapagliflozin kontra exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wahdu u dapagliflozin wahdu u,
f’kombinazzjoni ma’ metformin (intenzjoni li jikkura l-pazjenti)

Exenatide 2 mg li jerhi | Exenatide 2 mg li Dapagliflozin
I-medi¢ina bil-mod QW | jerhi l-medic¢ina 10 mg QD
+ bil-mod QW +
Dapagliflozin 10 mg + Placebo QW
QD Placebo QD
N 228 227 230
HbA . medja (%)
Linja bazi 9.3 9.3 9.3
Tibdil mil-linja bazi (+SE)* -2.0 (£0.1) -1.6 (£0.1) -1.4 (£0.1)
[l-medja tad-differenza fit-
ombinazzjontu Lprodott 038" 059
mediéinali attiv uniku (95% (-0.63,-0.13) (-0.84,-0.34)
CD
Pazjenti (%) li jilhqu
HbAc< 7% 45 27 19
II-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju meta 3.7(£02) 2.5 (202) 2.7 (202)
wiehed ikun sajjem ) ) ’ ’ ’ ’
(mmol/L) (£SE)*
[l-medja tad-differenza fit-
ombinazzjontu Lprodott L2 092%
medicinali attiv uniku (95% (-1.55,-0.68) (-1.36,-0.49)
CD
Il-medja tat-tibdil mil-linja
bazi fil-glukozju fil-plazma
saghtejn wara l-ikel -4.9 (£0.2) -3.3(20.2) -3.4 (+0.2)
(mmol/L) (£SE)*
[l-medja tad-differenza fit-
kombinazzfon  Lprodott T/ B
medicinali attiv uniku (95% I R
CD
Medja ta’ piz tal-gisem (kg)
Linja bazi 92 89 91
Tibdil mil-linja bazi (+SE)* -3.6 (£0.3) -1.6 (£0.3) -2.2 (£0.3)
[l-medja tad-differenza fit-
mediéinali attiv uniku (95% (-2.79, -1.20) (-2.12,-0.55)
CI)

QW=darba fil-gimgha, QD=darba kuljum, SE=devjazzjoni standard, Cl=intervall ta’ kunfidenza,
N=numru ta’ pazjenti.

*Medji aggustati tal-inqas kwadrati (Medji LS) u differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fit-tibdil
mill-valuri fil-linja bazi fit-28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’kejliet
ripetuti (MMRM) inkluzi 1-kura, ir-regjun, l-istrat HbAlc fil-linja bazi (< 9.0% or > 9.0%), il-
gimgha, u l-kura skont l-interazzjoni tal-gimgha bhala fatturi fissi, u valur fil-linja bazi bhala
kovarjant.

p<0.001, “p<0.01.

[l-valuri-p huma kollha valuri-p aggustati ghall-multiplicita.
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Exenatide 2 mg li jerhi | Exenatide 2 mg li Dapagliflozin
I-medi¢ina bil-mod QW | jerhi l-medic¢ina 10 mg QD
+ bil-mod QW +
Dapagliflozin 10 mg + Placebo QW
QD Placebo QD

L-analizijiet jeskludu kejliet wara t-terapija ta’ salvatagg u wara twaqqif prematur tal-medicina tal-
istudju.

Fi studju double blind ta’ 28 gimgha fl-adulti, exenatide 1i jerhi I-medi¢ina bil-mod mizjud mal-
insulina glargine wahdu jew ma’ metformin tqabbel ma’ placebo mizjud mal-insulina glargine wahdu
jew ma’ metformin. L-insulina glargine kienet iddozata mmirata lejn il-glukozju fil-plazma fi stat
sajjem ta’ 4.0 sa 5.5 mmol/L (72 sa 99 mg/dL). Exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod wera superjorita
ghal pla¢ebo fit-tnaqgqis ta’ HbA . mil-linja bazi sal-Gimgha 28 (Tabella 8).

Exanatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod kien superjuri ghal placebo fit-tnaqqis tal-piz tal-gisem wara
28 Gimgha (Tabella 8).

Tabella 8: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 28 gimgha ta’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod
meta mqabbel ma’ placebo f’kombinazzjoni mal-insulina glargine wahdu jew mal-metformin
(pazjenti fil-grupp bl-intenzjoni tal-kura)

Exenatide 2 mg li jerhi | Placebo
I-medi¢ina bil-mod + Insulina glargine®
+ Insulina glargine®

N 230 228

HbA . medja (%)

Linja bazi 8.5 8.5

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (0.1) -0.2 (£0.1)

I1-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -0.74*

bejn il-kuri (95% CI) (-0.94, -0.54)

Pazjenti (%) li jilhqu HbA . < 7%° 33* | 7

Medja ta’ piz tal-gisem (kg)

Linja bazi 94 94

Tibdil mil-linja bazi (+SE)° -1.0 (£0.3) 0.5 (£0.3)

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.52%

bejn il-kuri (95% CI) (-2.19, -0.85)

Il-medja tat-tibdil mil-linja bazi fil-glukozju | -1.6 (£0.3) -0.1 (%0.3)

fil-plazma saghtejn wara l-ikel (mmol/L) (

SE)b,d

[l-medja tad-differenza fit-tibdil mil-linja bazi -1.54*

bejn il-kuri (95% CI) (-2.17,-0.91)

N=numru ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura, SE = devjazzjoni standard, CI= intervall ta’ kunfidenza, *valur-p

<0.001 (aggustat ghall-multipli¢ita).

a. L-LS tfisser li I-bidla fid-doza medja ta’ kuljum tal-insulina kienet ta’ 1.6 unitajiet ghall-grupp ta’ exenatide
li jerhi I-medicina bil-mod u 3.5 unitajiet ghall-grupp tal-placebo.

b. Il-medji ta’ LS aggustati u d-differenza/differenzi fil-grupp ta’ kura fil-bidla mill-valuri fil-linja bazi wara
28 Gimgha huma mmudellati permezz ta’ mudell imhallat b’mizuri ripetuti (MMRM) inkluz kura, regjun,
stratum HbA . fil-linja bazi (< 9.0% jew > 9.0%), stratum SU fil-linja bazi (iva vs. le), gimgha, u kura
b’interazzjoni ta’ gimgha bhala fatturi fissi, u l-valur ta’ bazi bhala kovarjanti. Il-bidla assoluta fil-glukozju
fil-plazma wara l-ikel saghtejn wara 28 Gimgha hija mmudellata b’mod simili permezz ta> ANCOVA.

c. Il-pazjenti kollha b’dejta ta’ punt ahhari nieqsa huma attribwiti bhala li ma rrispondewx ghall-kura.
d. Wara test ta’ tolleranza ta’ ikla normali.
L-analizijiet jeskludu 1-kejl wara terapija ta’ salvatagg u l-waqfien prematur wara I-prodott medicinali tal-istudju.
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Evalwazzjoni kardjovaskulari

EXSCEL kien studju tar-rizultat kardjovaskulari (CV) pragmatiku f’pazjenti adulti b’dijabete tip 2 u bi
kwalunkwe livell ta’ riskju CV. Total ta’ 14,752 pazjent gew randomizzati 1:1 ghal jew exenatide

2 mg b’rilaxx prolongat darba fil-gimgha jew ghal placebo, mizjuda mal-kura normali attwali li tista’
tinkludi wkoll inibituri SGLT2. Il-pazjenti gew segwiti bhal fi prattika klinika ta’ rutina ghal medja ta’
38.7 xhur b’tul ta’ kura medjana ta’ 27.8 xhur. L-istatus vitali kien maghruf fit-tmiem tal-istudju ghal
98.9% u 98.8% tal-pazjenti fil-grupp ta’ exenatide b’rilaxx prolongat u fil-grupp ta’ placebo
rispettivament. L-eta medja fid-dhul ghall-istudju kienet 62 sena (bi 8.5% tal-pazjenti > 75 sena). Bejn
wiehed u iehor 62% tal-pazjenti kienu rgiel. II-BMI medju kien 32.7 kg/m? u t-tul medju tad-dijabete
kien ta’ 13.1 sena. L-HbA . medja kienet 8.1%. Bejn wiehed u iehor 49.3% kellhom indeboliment
renali hafif (rata ta’ filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR] > 60 sa < 89 mL/min/1.73 m?) u 21.6%
kellhom indeboliment renali moderat (éGFR > 30 sa < 59 mL/min/1.73 m?). B’kollox, 26.9% tal-

pazjenti ma kellhom ebda episodju CV precedenti, 73.1% kellhom ghallingas episodju CV precedenti
wiehed.

Il-punt tat-tmiem tas-sigurta primarja (noninferjorita) u tal-effikacja (superjorita) fl-EXSCEL kien iz-
zmien ghall-ewwel Avveniment Kardijaku Avvers Magguri Kkonfermat (MACE, Major Adverse
Cardiac Event): mewta relatata ma’ episodju kardjovaskulari (CV), infart mijokardijaku (MI,
myocardial infarction) mhux fatali jew puplesija mhux fatali. Il-mortalita ghal kwalunkwe kawza
kienet il-punt ta’ tmiem sekondarju inizjali vvalutat.

Exenatide b’rilaxx prolongat ma ziedx ir-riskju kardjovaskulari fil-pazjenti b’dijabete mellitus tip 2
meta mqabbel ma’ placebo meta mizjud mal-kura normali attwali (HR:0.91; 95% CI: 0.832, 1.004;
P<0.001 ghal nuqqas ta’ inferjorita) ara Figura 1. F’analizi tas-sottogrupp specifikat minn qabel

" EXSCEL, I-HR ghal MACE kien 0.86 (95% CI: 0.77-0.97) f’pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’

> 60 mL/min/1.73 m? u 1.01 (95% CI: 0.86—1.19) f’pazjenti b’eGFR fil-linja bazi ta’ <

60 mL/min/1.73 m? Ir-rizultati tal-punti ta’ tmiem kardjovaskulari komposti primarji u sekondarji
huma murija fil-Figura 2.

Figura 1: Hin ghall-Ewwel MACE aggudikat (intenzjoni li jigu kkurati l-pazjenti)

154 | —— Exenatide
--- Placebo -

12

Pazjenti b’ Episodju (%)
=)
|

Exenatide vs Placebo:

HR (95% CI) 0.91 (0.832,
1 nNAN
0 I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 360 42 48
Xhur mir-Randomizzazzjoni
Numru f’Riskju
Exenatide 7336 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=proporzjon ta’ periklu, Cl=intervall ta’ fidu¢ja
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Figura 2: Plott Forest: Analizi tal-Punti ta’ Tmiem Primarji u Sekondarji (intenzjoni li jigu
kkurati l-pazjenti)

Proporzjon ta’ Periklu Exenatide Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata ta’ Episodji n (%) Rata ta’ Episodji HR (95% CI)!
MACE [ 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Mewta ghal kwalunkwe e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 2.3 0.86 (0.77, 0.97)
kawza
Mewta relatata ma’ CV } . y 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88(0.76, 1.02)
Infart Mijakardijaku } - | 183 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 097 (0.85, 1.10)
Puplesija [ . { 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Rikoveru l-isptar ghal ACS B e I T RE & 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Rikoveru l-isptar ghal } - ] 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 12
<-Preferenza ghal exenatide- - Preferenza ghal placebo ->

ACS=sindrome koronarju akut; Cl=intervall ta’ fidu¢ja; CV=kardjovaskulari; HF=kollass tal-qalb;
HR=proporzjon ta’ periklu; MACE=episodju kardijaku avvers magguri; MI=infart mijokardijaku; n=numru ta’
pazjenti b’avveniment; N=numru ta’ pazjenti fil-grupp ta’ kura.

"' HR (attiv/placebo) u CI huma bbazati fuq mudell ta’ rigressjoni ta’ perikli proporzjonali Cox, stratifikati skont
l-episodju CV precedenti, bil-grupp ta’ kura biss bhala varjabbli ta’ spjegazzjoni.

Il-htiega ghal medikazzjoni anti-iperglicemika addizzjonali tnaqgset bi 33% bil-grupp ta’ exenatide
b’rilaxx prolongat (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 10.5 ghal kull 100 pt-sena) meta
mgabbel mal-grupp ta’ placebo (in¢idenza aggustata ghall-espozizzjoni ta’ 15.7 ghal kull 100 pt-sena).
Tnaqqis fl-HbA . gie osservat tul il-kors tal-prova b’differenza fil-kura generali ta’ -0.53% (exenatide
b’rilaxx prolongat vs. placebo).

Piz tal-gisem

Meta mgabbel mal-linja bazi, gie osservat tnaqqis fil-piz tal-gisem fl-istudji kollha b’formulazzjonijiet
ta’ exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod. Dan it-tnaqqis fil-piz tal-gisem deher irrispettivament mill-
okkorrenza ta’ tqalligh ghalkemm it-tnaqqis kien ikbar fil-grupp li kellhom it-tqalligh (medja ta’ tnaqqis
ta’ -2.9 kg sa -5.2 kg bit-tqalligh kontra -2.2 kg sa -2.9 kg minghajr tqalligh).

II-glukozju fil-plazma/serum

Il-kura b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod irrizultat fi tnaqqis sinifikanti fil-livelli tal-glukozju fil-
plazma/serum waqt li wiehed ikun sajjem, dan it-tnaqqis deher kmieni mar-4 gimgha. Fl-istudju
kkontrollat bil-placebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-glukozju fil-plazma
fi stat sajjem kienet ta’ -0.7 mmol/L ghall-grupp ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod u -0.1 mmol/L
ghall-grupp ta’ placebo.

Gie osservat tnaqqis iehor fil-koncentrazzjonijiet ta’ wara t-tehid tal-ikel. It-titjib fil-kon¢entrazzjonijiet
tal-glukozju fil-plazma wagqt li wiehed ikun sajjem baqa’ tul it-52 gimgha.

Il-funzjoni ta¢-¢ellula beta

L-istudji klini¢i b’exenatide 1i jerhi 1-medic¢ina bil-mod indikaw titjib fil-funzjoni tac-cellula beta, bl-
uzu ta’ mizuri bhall-assessjar tal-mudell tal-omeostazi (HOMA-B). L-effett fuq il-funzjoni ta¢-¢ellula
beta nzamm tul it-52 gimgha.

Il-pressjoni tad-demm

Fl-istudji ta’ exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod ikkontrollati bil-placebo gie osservat tnaqqis fil-
pressjoni sistolika tad-demm (0.8 mmHg sa 4.7 mmHg). Fl-istudju komparatur ta’ 30 gimgha
b’exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat, kemm exenatide li jerhi l-medic¢ina bil-mod u exenatide
li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat naqqsu b’mod sinifikanti I-pressjoni sistolika tad-demm mil-linja
bazi (4.7£1.1 mmHg u 3.4+1.1 mmHg rispettivament). Id-differenza bejn iz-zewg kuri ma kinitx
sinifikanti. [t-titjib fil-pressjoni tad-demm inzamm matul it-52 gimgha.

69



Fl-istudju kkontrollat bil-pla¢ebo b’insulina glargine, il-bidla mil-linja bazi sal-Gimgha 28 fil-pressjoni
sistolika tad-demm kienet ta’ -2.6 mmHg ghall-grupp ta’ exenatide 1i jerhi l-medic¢ina bil-mod
u -0.7 mmHg ghall-grupp ta’ placebo.

Kura kombinata b’exenatide li jerhi 1-medic¢ina bil-mod u dapagliflozin £ Gimgha 28 irrizultat fi
tnaqqis sinifikanti fil-medja tat-tibdil ta’ -4.3+0.8 mmHg fi pressjoni tad-demm sistolika meta
mgqabbel ma’ exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod wahdu ta’ -1.2+0.8 mmHg (p < 0.01) jew ma’
dapagliflozin wahdu ta’ -1.8+0.8 mmHg (p < 0.05).

I-lipidi fl-istat sajjem
Exenatide li jerhi 1-medi¢ina bil-mod ma wera ebda effett negattiv fuq il-parametri tal-lipidi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ exenatide rilaxx fit-tul ta’ 2 mg darba fil-gimgha jew placebo gew evalwati fi
studju kazwali, double-blind, ikkontrollat bi plac¢ebo, fi grupp paralleli f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin
jew aktar b’dijabete tat-tip 2 ikkurati b’dieta u ezercizzju, wahedhom jew flimkien ma’ doza stabbli ta’
agenti antidijabetici orali u/jew insulina. Ir-rilaxx fit-tul ta’ exrnatide kien superjuri ghal placebo fit-
tnaqqis tal-HbA1c wara 24 gimgha (Tabella 9).

Tabella 9: Rizultati ta’ studju wiehed ta’ 24 gimgha ta’ exenatide li jerhi l-medi¢ina bil-mod
kontra placebo f’pazjenti adolexxenti u pedjatrici ta’ 10 snin jew aktar (intenzjoni li jigu kkurati
I-pazjenti)

Exenatide b’rilaxx Placebo
fit-tul ta’ 2 mg QW
ow
Intenzjoni li tigi Kkurata 1-Popolazzjoni 58 24
™)
Medja HbA . (%)
Linja Bazi 8.11 8.22
Bidla mil-linja bazi (+ SE) -0.36 (0.18) 0.49 (0.27)

Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi
kontra Placebo (95% CI)?

-0.85 (-1.51, -0.19)*

Medja tal-glukozju fil-plazma waqt is-sawm (mmol/L)

Linja Bazi 9.24 9.08
Bidla mil-linja bazi (+ SE) -0.29 (0.424) 0.91 (0.63)
Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi

kontra Pla¢ebo (95% CI)° -1.2 (-2.72, 0.32)

Medja tal-piz tal-gisem(kg)

Linja Bazi 100.33 96.96
Bidla mil-linja bazi (+ SE) -0.59 (0.67) 0.63 (0.98)
Bidla fid-differenza medja mil-linja bazi

kontra Pla¢ebo (95% CI)° -1.22 (-3.59, 1.15)
Proporzjon li kisbu HbA.ta’ <7.0% 31.0% 8.3%
Proporzjon li kisbu HbA . ta’ <6.5% 19.0% 4.2%
Proporzjon li kisbu HbA . ta’ <6.5% 19.0% 4.2%

*p=0.012

*l-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi f’kull

zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, zjara, grupp ta’ trattament

b’interazzjoni ta’ Zjara, linja bazi tal-HbA . u linja bazi tal-HbA . permezz ta’ interazzjoni ta’ zjara bhala

effetti fissi, bl-uzu ta’ matri¢i ta’ kovarjanza mhux strutturata.

® [I-medja aggustata tal-LS u d-differenza fil-grupp ta’ trattament fil-bidla mill-valuri tal-linja bazi fkull

zjara huma mmudellati bl-uzu ta” MMRM inkluz grupp ta’ trattament, regjun, zjara, grupp ta’ trattament
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b’interazzjoni ta’ zjara, valur ta’ linja bazi, skrinjar tal-HbA . (< 9.0% jew > 9.0%), u l-valur tal-linja
bazi mill-interazzjoni taz-zjara bhala effetti fissi, bl-uzu ta’ matrici ta’ kovarjanza mhux strutturata.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-mod kif jigi assorbit exenatide jirrifletti 1-mod kif il-formulazzjoni ta’ exenatide li jerhi I-medicina
bil-mod terhi lI-medi¢ina b’mod gradwali. Ladarba jigi assorbit fi¢c-¢irkolazzjoni, exenatide jigi
distribwit u eliminat skont il-karatteristi¢i farmakokineti¢i maghrufa tieghu (kif deskritti f*din is-
sezzjoni).

Assorbiment

Wara dozi ta’ kull gimgha ta’ 2 mg Bydureon BCise, il-kon¢entrazzjonijiet medji ta’ exenatide jagbzu
l-kon¢entrazzjonijiet minimi ta’ effikacja (~ 50 pg/mL) £’ gimaghtejn b’Zieda gradwali fil-
konéentrazzjoni medja ta’ exenatide fil-plazma fuq Gimgha 8. Wara, il-koné¢entrazzjonijiet ta’
exenatide baqghu sostnuti fuq livell ta’ madwar 153-208 pg/mL, li jindika li jkun ntlahaq I-istat fiss.
Matul l-intervall ta’ gimgha bejn doza u ohra, il-kon¢entrazzjonijiet fl-istat fiss jibqghu mizmuma
b’caqliq minimu bejn 1-oghla u I-inqas livelli minn din il-kon¢entrazzjoni terapewtika medja.

Distribuzzjoni
Wara t-tehid minn taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ exenatide, il-volum medju ta’ distribuzzjoni evidenti

ta’ exenatide huwa ta’ 28 L.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Studji mhux klini¢i wrew li fil-parti 1-kbira tieghu exenatide jigi eliminat permezz tal-filtrazzjoni
glomerulari u sussegwentement b’degradazzjoni proteolitika. It-tnehhija medja evidenti ta’ exenatide
hi ta’ 9 I/siegha. Dawn il-karatteristi¢i farmakokinetici ta’ exenatide huma indipendenti mid-
doza.Wara madwar 10 gimghat mit-twaqqif tat-terapija b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, il-
koncentrazzjonijiet medji ta’ exenatide fil-plazma jaqghu taht il-livelli minimi li jkunu jistghu
jinstabu.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali

Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ exenatide fi stat
fiss jew it-tolerabilita " pazjenti b’indeboliment renali hafif sa moderat (eGFR 30 sa

89 mL/min/1.73m?) li ré¢ivew Bydureon BCise, meta mqabbel ma’ dawk b’funzjoni renali normali.

Insufficjenza epatika

Ma sarux studji farmakokineti¢i f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika. Exenatide huwa primarjament
imnehhi mill-kilwa; u ghalhekk, id-disfunzjoni tal-fwied mhux mistennija li taffettwa 1-
konc¢entrazzjonijiet ta’ exenatide fid-demm.

Sess, razza u piz tal-gisem
Is-sess, ir-razza u 1-piz tal-gisem m’ghandhom l-ebda influwenza klinikament relevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ exenatide.

Anzjani
Fl-anzjani, it-taghrif huwa limitat, izda m’hemmx indikazzjonijiet ta’ bidliet kbar fl-espozizzjoni ta’
exenatide maz-zieda fl-eta sa madwar l-eta ta’ 75 sena.

Fi studju farmakokinetiku ta’ exenatide li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat f’pazjenti bid-dijabete ta’
tip 2, I-ghoti ta’ exenatide (10 mcg) irrizulta f'zieda medja ta’ 36% f1-AUC ta’ exenatide fi 15-il
suggett anzjan ta’ eta bejn 75 u 85 sena meta mgabbel ma’ 15-il suggett ta’ eta bejn 45 u 65 sena li
aktarx huwa relatat ma’ tnaqqis fil-funzjoni renali fil-grupp aktar anzjan (ara sezzjoni 4.2).

Popolazzjoni pedjatrika

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’adolexxenti u tfal b’livell baxx ta’ ADA ta’ 10 snin jew
aktar b’dijabete mellitus tat-tip 2 wriet li I-ghoti ta’ exenatide li jerhi I-medicina bil-mod (2 mg)
irrizulta f’espozizzjoni simili ghal dik osservata fl-adulti.
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5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, u li saru b’formulazzjonijiet ta’ exenatide 1i jerhi I-medi¢ina
b’mod immedjat jew b’exenatide li jerhi I-medic¢ina bil-mod, ma juri 1-ebda periklu spe¢jali ghall-
bnedmin.

Gew osservati tumuri tat-tirojde ffirien u fi grieden b’agonisti tar-ricettur ta’ GLP-1 li jagixxi fit-tul.
Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogeniéita fil-firien b’exenatide li jerhi I-medi¢ina bil-mod, giet
osservata zieda fl-in¢idenza ta’ adenomi fi¢-¢ellula C u fil-karin¢omi fi¢-¢ellula C b’dozi > darbtejn 1-
espozizzjoni sistemika tal-bniedem abbazi I-AUC. Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet attwalment
mhijiex maghrufa.

Studji f’annimali b’exenatide ma indikawx effetti ta’ hsara fir-rigward tal-fertilita; dozi gholjin ta’
exenatide kkawzaw difetti skeletali u naqqsu t-tkabbir tal-fetu u wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)

SucCrose

Veikolu
Trigliceridi b’katina medja

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

[l-pinen jistghu jinzammmu sa 4 gimghat f’temperatura taht 30°C qabel 1-uzu.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Il-pinen ghandhom jinhaznu ¢atti.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Is-sospensjoni tigi ppakkjata f’kartrigg ta’ hgieg tat-Tip I ta’ 2 mL, issigillat f’tarf wiched
b’kombinazzjoni (combiseal), ta’ sigill/tapp tal-gomma (bromobutyl), u fit-tarf l-iehor bi planger tal-
gomma (bromobutyl). [l-prodott medi¢inali komplut jikkonsisti minn kartrigg mimli bis-sospensjoni

armat fl-apparat tal-pinna. Il-pinna fiha labra integrata.

Dags tal-pakkett ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest (BCise) ta’ doza wahda u pakkett multiplu li fih 12 (3
pakketti ta’ 4)-il pinna mimlija ghal-lest ta’ doza wahda (BCise).

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Il-pinna mimlija ghal-lest hija ghal uzu ta’ darba biss.
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Il-pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom ikunu mharrga mill-professjonist tal-kura tas-sahha
taghhom.

Il-pinna ta’BCise ghandha titnehha mill-frigg u tithalla ¢atta ghal tal-ingas 15-il minuta qabel 1-
injezzjoni. Is-sospensjoni ghandha tithallat billi thawwadha sew ghal tal-inqas 15-il sekonda. Is-
sospsensjoni ghandha tigi spezzjonata vizwalment qabel 1-uzu. Is-sospensjoni ghandha tintuza biss
jekk tkun imhallta b’mod indags, tkun bajda ghal bajda taghti fl-isfar u m¢ajpra, bl-ebda medi¢ina li
tidher fil-genb, fin-naha t’isfel jew ta’ fuq tat-tieqa tal-pinna. Wara li s-sospensjoni tithallat sew,
ghandhom jitkomplew il-passi tal-preparazzjoni immedjatament u s-sospensjoni ghandha tigi injettata
taht il-gilda. Jekk joghgbok ara I-fuljett ta’ taghrif u I-“Istruzzjonijiet ghall-Utent” ghal informazzjoni
addizzjonali dwar is-sospensjoni u l-ghoti.

[l-pazjent ghandu jinghata istruzzjonijiet biex jarmi l-pinna b’'mod sigur wara kull injezzjoni.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TA’L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/005-006

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Da tal-ewwel awtorizzazzjoni: 17 ta’ Gunju 2011
Data tal-ahhar tigdid: 18 ta’ Frar 2016

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II

MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott
AstraZeneca AB

Gértunavégen

SE-152 57 Sodertilje

L-Izvezja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Ir-Renju Unit

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

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni_tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju u r-riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA - 4 settijiet ta’ doza wahda

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod
exenatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 2 mg exenatide

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.
Kull kartuna fiha 4 settijiet ta’ doza wahda:

Kull sett ta’ doza wahda fih:

kunjett ta’ 2 mg ta’ exenatide

siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.65 mL solvent

konnekter ghall-kunjett

2 labar ghall-injezzjonijiet

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Segwi 1-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.

Uzu ghal taht il-gildaBydureon ghandu jigi injettat minnufih wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.
Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Qabel ma jintuza, is-sett jista’ jinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
L-Isvezja

| 12. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/001

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

[15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

bydureon

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

KARTUNA TA’ GEWWA, PAKKETT MULTIPLU TA’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda) —
minghajr il-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod
exenatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 2 mg exenatide

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.

Parti minn pakkett multiplu ta’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda). M’ghandhomx jinbieghu b’mod
separat.

Kull kartuna fiha 4 settijiet ta’ doza wahda:

Kull sett ta’ doza wahda fih:

kunjett ta’ 2 mg exenatide

siringa mimlija ghal-lest ta’ 0.65 mL solvent

konnekter ghall-kunjett

2 labar ghall-injezzjonijiet

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Segwi I-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.

Uzu ghal taht il-gilda

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.
Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL
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Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

[8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Qabel ma jintuza, is-sett jista’ jinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

bydureon

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra, ta’ pakkett multiplu ta’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda) — li fiha l-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod
exenatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 2 mg exenatide

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
Pakkett multiplu ta’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda). M’ghandhomx jinbieghu b’mod separat.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Segwi I-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.

Uzu ghal taht il-gilda

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara s-suspensjoni tat-trab fis-solvent.
Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Qabel ma jintuza, is-sett jista’ jinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

bydureon

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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PC
SN

86



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bydureon 2 mg trab ghall-injezzjoni
exenatide
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 mg

6. OHRAJN

AstraZeneca AB
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SOLVENT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal Bydureon

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| S. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.65 mL

6. OHRAJN

AstraZeneca AB
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (Pakkett ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod f’pinna
mimlija ghal-lest
exenatide

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg exenatide. Wara s-sospensjoni, id-doza moghtija hija
2 mg/0.65 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
sisodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

sodium hydroxide

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
4 pinen mimlija ghal-lest ta’ doza wahda
1 labra tal-injezzjoni addizzjonali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Segwi I-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Uzu ghal taht il-gilda

Ghal uzu ta’ darba biss

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat

Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

bydureon

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

KARTUNA TA’ GEWWA, PAKKETT MULTIPLU TA’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda) —
minghajr il-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod f’pinna
mimlija ghal-lest
exenatide

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg exenatide. Wara s-sospensjoni, id-doza moghtija hija
2 mg/0.65 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

sodium hydroxide

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.

4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda. Parti minn pakkett multiplu u ma jistax jinbiegh
separatament.

1 labra tal-injezzjoni addizzjonali

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Segwi 1-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Uzu ghal taht il-gilda

Ghal uzu ta’ darba biss

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat.

Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

Il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht it-30 °C qabel 1-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

bydureon

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra, ta’ pakkett multiplu ta’ 3 x (4 settijiet ta’ doza wahda) — li fiha l-kaxxa blu

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod f’pinna
mimlija ghal-lest
exenatide

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg exenatide. Wara s-sospensjoni, id-doza moghtija hija
2 mg/0.65 mL

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Solvent:

carmellose sodium

sodium chloride

polysorbate 20

sodium dihydrogen phosphate monohydrate
disodium phosphate heptahydrate

ilma ghall-injezzjonijiet

sodium hydroxide

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
Pakkett multiplu: 12 (3 pakketti ta’ 3)-il pinna mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Segwi 1-Istruzzjonijiet ghall-Utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Uzu ghal taht il-gilda

Ghal uzu ta’ darba biss

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat

Darba fil-gimgha

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Taghmlux fil-friza.

[l-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Isvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

bydureon

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-QABDA TAL-PINNA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod
exenatide
SC

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 mg

6. OHRAJN

AstraZeneca AB
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (PAKKETT TA’ 4 PINEN MIMLIJN GHAL-LEST TA’ DOZA WAHDA)

[ 1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medicina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest
exenatide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest taghti doza ta’ 2 mg ta’ exenatide £°0.85 mL.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)

SucCrose

Veikolu
Trigliceridi b’katina medja (MCT)

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda (BCise)

BCise

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Segwi l-istruzzjonijiet ghall-utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Ghal uzu ta’ darba biss

Darba fil-gimgha

Hawwad sew qabel 1-uzu.

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat u jigi ppreparat.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.

TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel 1-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tinhazen ¢atta.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/005

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

bydureon bcise

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT INTERMEDJU

KARTUNA TA’ GEWWA PAKKETT MULTIPLU TA’ 3 X (4 PINEN MIMLIJIN GHAL-
LEST TA’ DOZA WAHDA) - MINGHAJR EBDA KAXXA BLU

[ 1.

ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medicina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest
exenatide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest taghti doza ta’ 2 mg ta’ exenatide £°0.85 mL.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)

SucCrose

Veikolu
Trigliceridi b’katina medja (MCT)

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda (BCise). Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh
separatament.

BCise

| 5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Segwi l-istruzzjonijiet ghall-utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Ghal uzu ta’ darba biss

Darba fil-gimgha

Hawwad sew qabel 1-uzu.

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat u jigi ppreparat.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[ 7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

[l-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel 1-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tinhazen ¢atta.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/006

[ 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ‘

bydureon bcise

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA PAKKETT MULTIPLU TA’ 3X (4 PINEN MIMLIJIN GHAL-LEST
TA’ DOZA WAHDA) - INKLUZ IL-KAXXA L-BLU

| 1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medicina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest
exenatide

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pinna mimlija ghal-lest taghti doza ta’ 2 mg ta’ exenatide £°0.85 mL.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti:

Trab

poly (D,L-lactide-co-glycolide)
sucrose

Veikolu
Trigliceridi b’katina medja (MCT)

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod.
Pakkett multiplu: 12 (3 pakketti ta’ 4) pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda (BCise)
BCise

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Segwi l-istruzzjonijiet ghall-utent sabiex thejji u tinjetta d-doza tieghek.
Ghal uzu ta’ darba biss

Darba fil-gimgha

Hawwad sew qabel 1-uzu.

Bydureon ghandu jigi injettat minnufih wara li jithallat u jigi ppreparat.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(ET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.

Il-pinna mimlija ghal-lest tista’ tinzamm sa 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel 1-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Il-pinna mimlija ghal-lest ghandha tinhazen ¢atta.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/11/696/006

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

[ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

bydureon bcise

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-PINNA MIMLIJA GHAL-LEST

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medicina bil-mod
exenatide

SC

BCise

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 mg

6. OHRAJN

AstraZeneca AB
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medicina bil-mod
exenatide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tad-dijabete tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bydureon u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Bydureon
Kif ghandek tuza Bydureon

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bydureon

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v~

1. X’inhu Bydureon u ghalxiex jintuza

Bydureon fih is-sustanza attiva exenatide. Huwa medicina li tigi injettata u jintuza sabiex itejjeb il-
kontroll taz-zokkor fid-demm fl-adulti, 1-adoloxxenti u t-tfal ta’ 10 snin jew aktar b’dijabete mellitus
tat-tip 2.

Din il-medic¢ina tintuza flimkien ma’ dawn il-medicini ta’ kontra d-dijabete li gejjin: metformin,
sulphonylureas, thiazolidinediones (terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione kienet studjata biss
f’pazjenti adulti), inibituri SGLT2 u/jew insulina li tagixxi fit-tul. It-tabib tieghek issa qieghed
jordnalek din il-medic¢ina bhala medic¢ina addizzjonali li tghinek tikkontrolla ahjar iz-zokkor fid-demm
tieghek. Kompli segwi 1-pjan tieghek ta’ ikel u ezercizzju.

Ghandek id-dijabete ghaliex gismek jew ma jipproducix bizzejjed insulina biex jikkontrolla l-livell ta’
zokkor fid-demm jew mhux kapaci juza l-insulina sew. Din il-medi¢ina tghin lil gismek izid il-
produzzjoni tal-insulina meta I-livell taz-zokkor fid-demm tieghek ikun gholi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bydureon

Tuzax Bydureon

- jekk inti allergiku/a ghal exenatide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek qabel tuza Bydureon dwar dawn li

gejjin:

- Meta tuza din il-medicina flimkien ma’ sulphonylurea, peress li jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm
(ipoglicemija). Iccekkja 1-livelli tal-glucose fid-demm regolarment. Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tad-dijabete tieghek jekk m’intix ¢ert jekk xi medic¢ina ohra li ghandek fihiex
sulphonylurea.
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Jekk ghandek dijabete tat-tip 1 jew ketoacidosi dijabetika, peress li din il-medi¢ina ma ghandhiex
tintuza.

Dwar kif ghandek tinjetta din il-medi¢ina. Din ghandha tigi injettata fil-gilda u mhux go vina jew
go muskolu.

Jekk ghandek problemi serji ta’ tbattil tal-istonku (inkluz il-gastroparesi) jew ta’ digestjoni tal-
ikel, peress li l-uzu ta’ din il-medi¢ina mhux irrakkomandat. Is-sustanza attiva f’din il-medic¢ina
tnaqqas ir-rata tat-tbattil tal-istonku u ghalhekk l-ikel jghaddi mill-istonku aktar bil-mod.

Jekk qatt kellek infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) (ara sezzjoni 4).

Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek dwar dan
peress li jista’ jikkawza problemi bhal gebel fil-marrara.

Jekk ghandek mard tal-kliewi serju jew jekk qgieghed fuq id-dijalisi, peress li l-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhuwiex irrakkomandat.

Jekk taf li inti ser ikollok operazzjoni fejn ser tkun taht anestezija (irqad), jekk joghgbok ghid lit-
tabib tieghek li qed tiehu Bydureon.

Bydureon mhuwiex insulina u u ghaldagstant m’ghandux jintuza bhala sostitut ghall-insulina.

Tfal u adolexxenti
Bydureon jista’ jintuza f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar. Ma hemm Il-ebda data disponibbli
ghall-uzu ta’ din il-medicina fi tfal taht 1-10 snin.

Medicini ohra u Bydureon
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi
medic¢ina ohra, b’mod partikolari:

medicini ohra li jintuzaw biex jikkuraw dijabete tat-tip 2, bhal medicini li jahdmu bhal Bydureon
(perezempju: liraglutide u prodotti ohra li fihom exenatide, peress li t-tehid ta’ dawn il-medi¢ini
ma’ Bydureon mhuwiex irrakkomandat.

medicini li jintuzaw biex iraqqu d-demm (antikoagulanti), ez. Warfarin, peress li ser tkun tehtieg
monitoragg addizzjonali tat-tibdil fI-INR (kejl tal-irquqija tad-demm) matul il-bidu tat-terapija
b’din il-medicina.

medicina li fiha sulphonylurea, peress li jista’ jsehh zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija) meta
tigi kkombinata ma’ Bydureon.

jekk ged tuza l-insulina, it-tabib tieghek it-tabib tieghek se jghidlek kif tnaqqas id-doza tal-
insulina u jirrakkomandalek li timmonitorja z-zokkor fid-demm tieghek aktar spiss, sabiex tevita
l-iperglicemija (zokkor gholi fid-demm) u I-ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete
li ssehh meta 1-gisem ma jkunx jista' jkisser il-glukozju peress li ma jkunx hemm bizzejjed
insulina).

Tqala u treddigh

Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tistax taghmel hsara lit-tarbija mhix imwielda tieghek,
ghalhekk ma ghandekx tuzaha waqt it-tqala u ghal tal-inqas 3 xhur qabel tqala ppjanata.

Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma ghandekx tuza din 1-
medic¢ina waqt li tkun ged tredda.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Ghandek tuza kontracezzjoni jekk potenzjalment tista' tinqabad tqila wagqt il-kura b'din il-medic¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk tuza din il-medi¢ina ma’ sulphonylurea, jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm (ipoglicemija). L-
ipoglicemija tista’ tnaqqaslek 1-abbilta li tikkoncentra. Jekk joghgbok, zomm dil-problema possibbli
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f’mohhok f’kull sitwazzjoni meta tpoggi lilek innifsek u lill-ohrajn f’riskju (ez. issuq karozza jew tuza
X1 magni).

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Bydureon

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

Bydureon fih polysorbates

Din il-medi¢ina fiha 0.63 mg ta’ polysorbate 20 (E432) moghtija lill-pazjent ghal kull doza.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ghandkom xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Bydureon

Dejjem ghandek tuza din il-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew tal-infermier tad-
dijabete tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tad-dijabete
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina darba fil-gimgha, fi kwalunkwe hin tal-gurnata, mal-ikel jew le.
Ghandek tinjetta din il-medi¢ina jigi injettat fil-gilda (injezzjoni taht il-gilda) tal-erja tal-istonku
(addome), tal-parti ta’ fuq ta’ riglejk (koxxa), jew fuq wara tal-parti ta’ fuq ta’ dirghajk. Tinjettax
f’vina jew go muskolu.

Tista’ tuza l-istess erja ta’ gismek kull gimgha.Ara li tuza sit tal-injezzjoni differenti fdik I-erja.

Qatt m’ghandek thallat I-insulina u Bydureon flimkien fl-istess injezzjoni. Jekk ikollok bzonn
taghtihom lilek innifsek fl-istess hin, uza zewg injezzjonijiet separati. Tista’ taghti z-zewg
injezzjonijiet fl-istess erja tal-gisem (perezempju, l-erja tal-istonku tieghek), izda m’ghandekx taghti I-

injezzjonijiet hdejn xulxin.

I¢cekkja regolarment il-livelli ta’ glucose fid-demm. Huwa partikolarment importanti li taghmel dan
jekk ged tiehu sulphonylurea wkoll.

Biex tinjetta Bydureon, segwi I-“Istruzzjonijiet ghall-Utent” li hemm fil-kaxxa.

It-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek ghandu jghallmek kif tinjetta din il-medic¢ina qabel ma tuzah
l-ewwel darba.

Iecekkja li 1-likwidu fis-siringa huwa ¢ar u bla frak qabel ma tibda. Wara t-tahlit, uza s-suspensjoni
biss jekk it-tahlita hija bajda ghal bajda fil-griz u m¢ajpra. Jekk tara xi bo¢¢i ta’ trab xott mal-gnub jew
fil-qiegh tal-kunjett, il-medi¢ina MHIJIEX imhallta sew. Erga’ hawwad bis-sahha sakemm tithallat
Sew.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina ghandu jigi injettat minnufih wara li t-trab u s-solvent jithalltu.

Uza labra tal-injezzjonijiet gdida ghal kull injezzjoni u armiha b’mod sigur wara l-uzu kif ordnalek
taghmel it-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek.
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Jekk tuza Bydureon aktar milli suppost

Jekk tuza wisq minn din il-medicina, jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghel l-ewwel peress li jista’
jkollok bzonn ta’ kura medika. Wisq minn din il-medi¢ina jista’ jikkawza tqalligh, rimettar, sturdament,
jew sintomi ta’ zokkor baxx fid-demm (ara sezzjoni 4).

Jekk tinsa tuza Bydureon
Tista’ tippreferi li taghzel gurnata meta tippjana li dejjem taghmel 1-injezzjoni ta’ Bydureon.

Jekk tagbez doza u hemm 3 ijiem jew aktar sakemm imissek id-doza li jmiss, hu d-doza maqbuza malajr
kemm jista’ jkun. Ghall-injezzjoni li jmiss tieghek, tista’ tirritorna ghall-jum tal-injezzjoni maghzul
tieghek.

Jekk tagbez doza u hemm biss jum wiehed jew jumejn sakemm imissek id-doza li jmiss, aqbez id-doza
maqgbuza u hu dik li jmiss bhas-soltu, fil-jum li jmissha.Tista’ wkoll tibdel il-gurnata maghzula ghall-
injezzjoni. sakemm l-ahhar doza tieghek inghatat 3 ijiem jew aktar qabel.

Tihux zewg dozi ta’ Byrudeon fi Zzmien 3 ijiem minn xulxin.

Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza shiha ta’ Bydureon

Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza kollha, tinjettax doza ohra ta’ din il-medic¢ina, izda hudha 1-gimgha ta’
wara kif ippjanat.

Jekk tieqaf tuza Bydureon

Jekk thoss li ghandek tieqaf tuza din il-medicina, jekk joghgbok l-ewwel stagsi lit-tabib. Jekk tieqaf tuza
din il-medi¢ina jistghu jigu affettwati l-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tad-dijabete tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergié¢i serji (anafilassi) gew irrapportati b’mod rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1
minn kull 1,000).

Ghandek tara lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza sintomi bhal

. Nefha tal-wice, ilsien jew gerzuma (angjoedema)
. Sensittivita eccessiva (raxxijiet, hakk u nefha rapida tat-tessut tal-ghongq, wic¢, halq jew
grizmejn)

. Diffikulta biex tibla’
. Urtikarja u diffikulta biex tiehu n-nifs

Kazijiet ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) gew irrapportati b’mod mhux komuni (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100) fpazjenti li jir¢ievu din il-medic¢ina. [l-pankreatite tista’ tkun
kundizzjoni medika serja u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja.

o Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba kellek pankreatite, gebel fil-marrara, alkoholizmu jew livelli
gholjin hafna ta’ trigliceridi. Dawn il-kundizzjonijiet medici jistghu jzidulek ir-riskju li tagbdek
pankreatite, jew li terga’ tagbdek, kemm jekk tichu din il-medic¢ina jew le.

J TIBQAX TIEHU din il-medi¢ina u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh
gawwi u persistenti fl-istonku, bl-irrimettar jew minghajru, ghaliex jista’ jkollok frixa
infjammata (pankreatite).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
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e tqalligh (it-tqalligh komuni l-aktar fil-bidu tal-uzu ta’ din il-medi¢ina, izda jonqos biz-Zmien
f’hafna pazjenti)

e dijarea

e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’ medicina li fiha sulphonylurea.

Meta din il-medi¢ina tintuza ma’ medi¢ina li fiha sulphonylurea, jistghu jsehhu episodji ta’ zokkor
baxx fid-demm (ipoglicemija, generalment hafifa ghal moderata). Jista’ jkun hemm il-htiega li
titnaqqgas id-doza tal-medicina b’sulphonylurea waqt li tuza din il-medicina. Is-sinjali u s-sintomi taz-
zokkor baxx fid-demm jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, nghas, debbolizza, sturdament, konfuzjoni,
irritabbilita, guh, tahbit mghaggel tal-qalb, gharaq, u thossok nervuz. It-tabib tieghek ghandu jghidlek
kif tikkura z-zokkor baxx fid-demm.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’ insulina

sturdament

ugigh ta’ ras

rimettar

nuqqas ta’ energija jew sahha

gheja (bla sahha)

stitikezza

ugigh fl-erja tal-istonku

stonku minfuh bil-gass

indigestjoni

gass

hruq ta’ stonku

tnaqqis fl-aptit

Din il-medic¢ina jista’ jnaqqaslek l-aptit, l-ammont ta’ ikel li tiekol, u l-piz.
Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek billi dan jikkawza
problemi bhal gebel fil-marrara.

e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Jekk ikollok reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (hmura, raxx, jew hakk) tista’ tistagsi lit-tabib tieghek ghal
xi haga li ttaffi dawn is-sinjali jew sintomi. Tista’ tara jew thoss boc¢ca zghira taht il-gilda wara 1-
injezzjoni; din ghandha tinzel wara 4 sa 8 gimghat. M’ghandekx bzonn twaqqaf il-kura.

Effetti sekondarji mhux komuni

tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
e deidratazzjoni, xi kultant bi tnaqqis fil funzjoni tal-kliewi
e imblokk intestinali (sadd tal-imsaren)
e tifwiq
e toghma mhux tas-soltu fil-halq
e zieda fl-gharaq
o telf'ta’ xaghar
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

nghas

dewmien fl-izvojtar tal-istonku
marrara infjammata

gebla fil-marrara

Effetti sekondarji rari
o thossok nervuz

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
Minbarra dawn, gew osservati effetti sekondarji ohrajn:
e fsada jew tbengil aktar facli min-normal minhabba livell baxx ta’ plejtlits fid-demm.
o tibdil flI-INR (kejl ta’ kemm jirqaq id-demm) gie rrapportat meta ntuza flimkien ma’ warfarin
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e reazzjonijiet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni wara injezzjoni ta’ exenatide. Dawn jinkludu: kavita li
fiha 1-materja (axxessi) u zona hamra tal-gilda, minfuha li tinhass tahraq u sensittiva (¢ellulite).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Bydureon
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tintlahagx u ma tidhirx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C).. Taghmlux go friza.

I1-kitt jista’ jinzamm ghal mhux aktar minn 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel 1-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Armi kull kitt ta’ Bydureon i jkun iffrizat.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Bydureon

- Is-sustanza attiva hi exenatide. Kull kunjett fih 2 mg ta’ exenatide.

- Is-sustanzi l-ohra huma:

- Fit-trab: poly (D, L-lactide-co-glycolide) u sucrose.

- Fis-solvent: carmellose sodium, sodium chloride, polysorbate 20, sodium dihydrogen
monohydrate, disodium phosphate heptahydrate u ilma ghall-injezzjoni.

Kif jidher Bydureon u I-kontenut tal-pakkett
Trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.

It-trab huwa abjad ghal abjad fil-griz u l-isfar u s-solvent huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal safra
¢ara ghal kannella ¢ara.

Kull kitt b’doza wahda fih kunjett wiched b’2 mg trab ta’ exenatide, siringa wahda mimlija ghal-lest
b’0.65 mL ta’ solvent, konnekter wiehed tal-kunjett, u zewg labriet tal-injezzjonijiet. Labra minnhom
hija sper.

Din il-medic¢ina tigi f*pakketti ta’ 4 kitts ta’ doza wahda u 3 pakketti ta’ 4 kitts ta’ doza wahda. Jista’
jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca UK Limited
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Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Ir-Renju Unit

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EApGoa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
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Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokevtik Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
f’pinna mimlija ghal-lest
exenatide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bydureon u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bydureon
Kif ghandek tuza Bydureon

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bydureon

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

DU AW~

1. X’inhu Bydureon u ghalxiex jintuza

Bydureon fih is-sustanza attiva exenatide. Huwa medicina li tigi injettata u jintuza sabiex itejjeb il-
kontroll taz-zokkor fid-demm fl-adulti, 1-adoloxxenti u t-tfal ta’ 10 snin jew aktar b’dijabete mellitus
tat-tip 2.

Din il-medi¢ina tintuza flimkien ma’ dawn il-medic¢ini ta’ kontra d-dijabete li gejjin: metformin,
sulphonylureas, thiazolidinediones (terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione kienet studjata biss
f’pazjenti adulti), inibituri SGLT2 u/jew insulina li tagixxi fit-tul. It-tabib tieghek issa qieghed
jordnalek din il-medi¢ina bhala medic¢ina addizzjonali li tghinek tikkontrolla ahjar iz-zokkor fid-demm
tieghek. Kompli segwi l-pjan tieghek ta’ ikel u ezercizzju.

Ghandek id-dijabete ghaliex gismek jew ma jipproducix bizzejjed insulina biex jikkontrolla I-livell ta’
zokkor fid-demm jew mhux kapaci juza I-insulina sew. Din il-medic¢ina tghin lil gismek izid il-
produzzjoni tal-insulina meta l-livell taz-zokkor fid-demm tieghek ikun gholi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bydureon

Tuzax Bydureon

- jekk inti allergiku/a ghal exenatide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek qabel tuza Bydureon dwar dawn li

gejjin:

- Meta tuza din il-medicina flimkien ma’ sulphonylurea, peress li jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm
(ipoglicemija). Iccekkja 1-livelli tal-glucose fid-demm regolarment. Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tad-dijabete tieghek jekk m’intix ¢ert jekk xi medi¢ina ohra li ghandek fihiex
sulphonylurea.

- Jekk ghandek dijabete tat-tip 1 jew ketoacidosi dijabetika, peress li din il-medi¢ina ma ghandhiex
tintuza.

- Dwar kif ghandek tinjetta din il-medic¢ina. Din ghandha tigi injettata fil-gilda u mhux go vina jew
€0 muskolu.

- Jekk ghandek problemi serji ta’ tbattil tal-istonku (inkluz il-gastroparesi) jew ta’ digestjoni tal-
ikel, peress li l-uzu ta’ din il-medi¢ina mhux irrakkomandat. Is-sustanza attiva f’din il-medicina
tnaqqas ir-rata tat-tbattil tal-istonku u ghalhekk I-ikel jghaddi mill-istonku aktar bil-mod.

- Jekk qatt kellek infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) (ara sezzjoni 4).

- Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek billi dan jista’
jikkawza problemi bhal gebel fil-marrara.

- Jekk ghandek mard tal-kliewi serju jew jekk qieghed fuq id-dijalisi, peress li l-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhuwiex irrakkomandat.

- Jekk taf li inti ser ikollok operazzjoni fejn ser tkun taht anestezija (irqad), jekk joghgbok ghid lit-
tabib tieghek li ged tichu Bydureon.

Bydureon mhuwiex insulina u ghaldagstant m’ghandux jintuza bhala sostitut ghall-insulina.

Tfal u adolexxenti
Bydureon jista’ jintuza f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar. Ma hemm Il-ebda data disponibbli
ghall-uzu ta’ din il-medicina fi tfal taht 1-10 snin.

Medi¢ini ohra u Bydureon

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu jew hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi

medic¢ina ohra, b’mod partikolari:

- medicini ohra li jintuzaw biex jikkuraw dijabete tat-tip 2, bhal medic¢ini u medi¢ini ohrajn li
jahdmu bhal Bydureon (ez. liraglutide jew prodotti ohra li fihom exenatide), peress li t-tehid ta’
dawn il-medic¢ini ma’ Bydureon mhuwiex irrakkomandat.

- medi¢ini li jintuzaw biex iraqqu d-demm (antikoagulanti), ez. Warfarin, peress li ser tkun tehtieg
monitoragg addizzjonali tat-tibdil fl-INR (kejl tal-irquqija tad-demm) matul il-bidu tat-terapija
b’din il-medic¢ina.

- medi¢ina li fiha sulphonylurea, peress li jista’ jsehh zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija) meta
tigi kkombinata ma’ Bydureon.

- jekk ged tuza l-insulina, it-tabib tieghek se jghidlek kif tnaqqas id-doza tal-insulina u
jirrakkomandalek li timmonitorja z-zokkor fid-demm tieghek aktar spiss, sabiex tevita I-
iperglicemija (zokkor gholi fid-demm) u I-ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete i
ssehh meta I-gisem ma jkunx jista' jkisser il-glukozju peress li ma jkunx hemm bizzejjed insulina).

Tqala u treddigh
Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tistax taghmel hsara lit-tarbija mhix imwielda tieghek,
ghalhekk ma ghandekx tuzaha waqt it-tqala u ghal tal-inqas 3 xhur qabel tqala ppjanata.

Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma ghandekx tuza din 1-
medic¢ina waqt li tkun ged tredda.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medic¢ina.

Ghandek tuza kontra¢ezzjoni jekk potenzjalment tista' tingabad tqila waqt il-kura b'din il-medicina.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk tuza din il-medi¢ina ma’ sulphonylurea, jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm (ipoglicemija). L-
ipoglicemija tista’ tnaqqaslek l-abbilta li tikkoncentra. Jekk joghgbok, zomm dil-problema possibbli
f"mohhok f’kull sitwazzjoni meta tpoggi lilek innifsek u lill-ohrajn f’riskju (ez. issuq karozza jew tuza
X1 magni).

Taghrif importanti dwar xi whud mis-sustanzi ta’ Bydureon
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment “hielsa
mis-sodium”.

Bydureon fih polysorbates

Din il-medi¢ina fiha 0.63 mg ta’ polysorbate 20 (E432) moghtija lill-pazjent ghal kull doza.
Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla
tieghek ghandkom xi allergiji maghrufa.

3. Kif ghandek tuza Bydureon

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew tal-infermier tad-
dijabete tieghek. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tad-dijabete
tieghek jekk ikollok xi dubju.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina darba fil-gimgha, fi kwalunkwe hin tal-gurnata, mal-ikel jew le.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina (injezzjoni taht il-gilda) tal-erja tal-istonku (addome), tal-parti ta’ fuq
ta’ riglejk (koxxa), jew fuq wara tal-parti ta’ fuq ta’ dirghajk. Tinjettax go vina jew muskolu.

Tista’ tuza l-istess erja ta’ gismek kull gimgha. Ara li tuza sit tal-injezzjoni differenti f’dik l-erja.

Qatt m’ghandek thallat I-insulina u Bydureon flimkien fl-istess injezzjoni. Jekk ikollok bzonn
taghtihom lilek innifsek fl-istess hin, uza zewg injezzjonijiet separati. Tista’ taghti z-zewg
injezzjonijiet fl-istess erja tal-gisem (perezempju, l-erja tal-istonku tieghek), izda m’ghandekx taghti 1-
injezzjonijiet hdejn xulxin.

Ieeekkja regolarment il-livelli ta’ glucose fid-demm. Huwa partikolarment importanti i taghmel dan
jekk ged tiehu sulphonylurea wkoll.

Biex tinjetta Bydureon, segwi I-“Istruzzjonijiet ghall-Utent” li hemm fil-kaxxa.

It-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek ghandu jghallmek kif tuza din il-medi¢ina qabel ma tuzah
l-ewwel darba.

Ohrog pinna wahda mill-frigg u halliha toqghod f’temperatura ambjentali ghal tal-inqas 15-il minuta.
Ieeekkja li I-likwidu fil-pinna huwa ¢ar u bla frak qabel ma tibda. Wara li 1-likwidu jithallat mat-trab,
uza s-suspensjoni biss jekk it-tahlita hija bajda ghal bajda fil-griz u mcajpra. Jekk tara xi boc¢i ta’ trab
xott mal-gnub tal-pinna, il-medi¢ina MHIJIEX imhallta sew. Erga’ hawwad bis-sahha sakemm
tithallat sew.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina minnufih wara li t-trab u s-solvent jithalltu.

Uza pinna gdida ghal kull injezzjoni u armiha wara l-uzu. Ghandek tarmi din il-pinna b’mod sigur, bil-
labra ghadha mwahhla, wara 1-uzu, kif ordnalek taghmel it-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek.
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Jekk tuza Bydureon aktar milli suppost
Jekk tuza wisq din il-medicina, jekk joghgbok ikkonsulta t-tabib tieghek 1-ewwel perress li jista’ jkollok
bzonn ta’ kura medika. Wisq din il-medi¢ina jista’ jikkawza tqalligh, rimettar, sturdament, jew sintomi
ta’ zokkor baxx fid-demm (ara sezzjoni 4).

Jekk tinsa tuza Bydureon
Tista’ tippreferi li taghzel gurnata meta tippjana li dejjem taghmel l-injezzjoni ta’ Bydureon.

Jekk tagbez doza u hemm 3 ijiem jew aktar sakemm imissek id-doza li jmiss, ghandek tichu d-doza
maqgbuza malajr kemm jista’ jkun. Ghall-injezzjoni li jmiss tieghek, tista’ tirritorna ghall-jum tal-
injezzjoni maghzul tieghek.

Jekk tagbez doza u hemm biss jum wiched jew jumejn sakemm imissek id-doza li jmiss, agbez id-doza
mabquza u hu dik i jmiss bhas-soltu, fil-jum li jmissha.

Tista’ wkoll tibdel il-gurnata maghzula ghall-injezzjoni, sakemm l-ahhar doza tieghek inghatat 3 ijiem
jew aktar qabel.

Tihux zewg dozi ta’ Byrudeon fi Zzmien 3 ijiem minn xulxin.

Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza shiha ta’ Bydureon

Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza kollha, tinjettax doza ohra ta’ din il-medic¢ina, izda hudha 1-gimgha ta’
wara kif ippjanat.

Jekk tieqaf tuza Bydureon

Jekk thoss li ghandek tieqaf tuza din il-medicina, jekk joghgbok 1-ewwel stagsi lit-tabib. Jekk tieqaf tuza
din il-medi¢ina jistghu jigu affettwati 1-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tad-dijabete tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergié¢i serji (anafilassi) gew irrapportati b’mod rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1
minn kull 1,000).

Ghandek tara lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza sintomi bhal

o Nefha tal-wice, ilsien jew gerzuma (angjoedema)
. Sensittivita eccessiva (raxxijiet, hakk u nefha rapida tat-tessut tal-ghongq, wic¢, halq jew
grizmejn)

o Diffikulta biex tibla’
o Urtikarja u diffikulta biex tiehu n-nifs

Kazijiet ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) gew irrapportati b’mod mhux komuni (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100) fpazjenti li jir¢ievu din il-medic¢ina. [l-pankreatite tista’ tkun
kundizzjoni medika serja u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja.

o Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba kellek pankreatite, gebel fil-marrara, alkoholizmu jew livelli
gholjin hafna ta’ trigliceridi. Dawn il-kundizzjonijiet medi¢i jistghu jzidulek ir-riskju li tagbdek
pankreatite, jew li terga’ tagbdek, kemm jekk tiehu din il-medic¢ina jew le.

o TIBQAX TIEHU din il-medi¢ina u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh

qawwi u persistenti fl-istonku, bl-irrimettar jew minghajru, ghaliex jista’ jkollok frixa
infjammata (pankreatite).
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Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)

e tqalligh (it-tqalligh komuni l-aktar fil-bidu ta’ din il-medi¢ina, izda jonqos biz-zmien f"hatha

pazjenti)

e dijarea

e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’ medicina li fiha sulphonylurea
Meta din l-medic¢ina tintuza ma’ medic¢ina li fiha sulphonylurea, jistghu jsehhu episodji ta’ zokkor
baxx fid-demm (ipoglicemija, generalment hafifa ghal moderata). Jista’ jkun hemm il-htiega li
titnaqqgas id-doza tal-medicina b’sulphonylurea waqt li tuza din il-medicina. Is-sinjali u s-sintomi taz-
zokkor baxx fid-demm jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, nghas, debbolizza, sturdament, konfuzjoni,
irritabbilita, guh, tahbit mghaggel tal-qalb, gharaq, u thossok nervuz. It-tabib tieghek ghandu jghidlek
kif tikkura z-zokkor baxx fid-demm.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’insulina
sturdament
ugigh ta’ ras
rimettar
nuqqas ta’ energija jew sahha
gheja (bla sahha)
stitikezza
ugigh fl-erja tal-istonku
stonku minfuh bil-gass
indigestjoni
gass
hruq ta’ stonku
e tnaqqis fl-aptit
Din il-medic¢ina tista’ tnaqqaslek l-aptit, l-ammont ta’ ikel li tiekol, u l-piz.
Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek billi dan jista’
jikkawza problemi bhal gebel fil-marrara.
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Jekk ikollok reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (hmura, raxx, jew hakk) tista’ tistagsi lit-tabib tieghek ghal
xi haga li ttaffi dawn is-sinjali jew sintomi. Tista’ tara jew thoss bocca zghira taht il-gilda wara 1-
injezzjoni; din ghandha tinzel wara 4 sa 8 gimghat. M’ghandekx bzonn twaqqaf il-kura.

Effetti sekondarji mhux komuni

tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
deidratazzjoni, xi kultant bi tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
imblokk intestinali (sadd tal-imsaren)
tifwiq
toghma mhux tas-soltu fil-halq
zieda fl-gharaq
telf ta’ xaghar
nghas
dewmien fl-izvojtar tal-istonku
marrara infjammata
gebla fil-marrara

Effetti sekondarji rari
o thossok nervuz

Mhux maghruf (ma tistax tittieched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
Minbarra dawn, gew osservati effetti sekondarji ohrajn
o fsada jew tbengil aktar facli min-normal minhabba livell baxx ta’ plejtlits fid-demm.
o tibdil flI-INR (kejl ta’ kemm jirqaq id-demm) gie rrapportat meta ntuza flimkien ma’ warfarin
o reazzjonijiet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni wara injezzjoni ta’ exenatide. Dawn jinkludu: kavita li
fiha l-materja (axxessi) u zona hamra tal-gilda, minfuha li tinhass tahraq u sensittiva (¢ellulite).
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat fdan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Bydureon
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tintlahaqx u ma tidhirx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u I-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C). Taghmlux go friza.

Il-pinna jista’ jinzamm ghal mhux aktar minn 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel l-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Armi kull kitt ta’ Bydureon i jkun iffrizat.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Bydureon

- Is-sustanza attiva hi exenatide. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg ta’ exenatide. Wara s-
sospensjoni, id-doza moghtija hija 2 mg/0.65 mL.

- Is-sustanzi l-ohra huma:

- Fit-trab: poly (D, L-lactide-co-glycolide) u sucrose.

- Fis-solvent: carmellose sodium, sodium chloride, polysorbate 20, sodium dihydrogen phosphate
monohydrate, disodium phosphate heptahydrate, ilma ghall-injezzjonijiet u sodium hydroxide
(ghall-aggustament tal-pH).

Kif jidher Bydureon u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hija pprovduta bhala trab u solvent (likwidu) ghal suspensjoni ghall-injezzjoni f’pinna
mimlija ghal-lest. [t-trab (2 mg) f’kompartiment wiehed, huwa abjad ghal abjad fil-griz u l-isfar u s-
solvent (0.65 mL) fil-kompartiment l-iehor huwa soluzzjoni ¢ara, bla kulur ghal safra ¢ara ghal
kannella ¢ara. Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ doza wahda hija pprovduta b’labra apposta. Kull
kartuna fiha labra addizzjonali wahda.

Din il-medic¢ina tigi f*daqgs ta’ pakkett ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda u pakkett multiplu
li fih 12 (3 pakketti ta’ 4)-il pinna mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda. Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti
tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Gértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
L-Izvezja
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AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Ir-Renju Unit

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Temn.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Roménia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aréxtop Dappokevtikni Atd
TnA: +357 22490305
Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini http://www.ema.europa.eu/
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medic¢ina bil-mod f’pinna mimlija ghal-
lestexenatide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghadhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete
tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara
sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bydureon BCise u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bydureon BCise
Kif ghandek tuza Bydureon BCise

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bydureon BCise

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk v~

1. X’inhu Bydureon u ghalxiex jintuza

Bydureon fih is-sustanza attiva exenatide. Huwa medicina li tigi injettata u jintuza sabiex itejjeb il-
kontroll taz-zokkor fid-demm fl-adulti, 1-adoloxxenti u t-tfal ta’ 10 snin jew aktar b’dijabete mellitus
tat-tip 2.

Din il-medic¢ina tintuza flimkien ma’ dawn il-medicini ta’ kontra d-dijabete li gejjin: metformin,
sulphonylureas, thiazolidinediones (terapija kkombinata ma’ thiazolidinedione kienet studjata biss
f’pazjenti adulti), inibituri SGLT2 u/jew insulina li tagixxi fit-tul. It-tabib tieghek issa qieghed
jordnalek din il-medic¢ina bhala medic¢ina addizzjonali li tghinek tikkontrolla ahjar iz-zokkor fid-demm
tieghek. Kompli segwi 1-pjan tieghek ta’ ikel u ezercizzju.

Ghandek id-dijabete ghaliex gismek jew ma jipproducix bizzejjed insulina biex jikkontrolla l-livell ta’
zokkor fid-demm jew mhux kapaci juza l-insulina sew. Din il-medi¢ina tghin lil gismek izid il-
produzzjoni tal-insulina meta l-livell taz-zokkor fid-demm tieghek ikun gholi.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Bydureon

Tuzax Bydureon:

- jekk inti allergiku/a ghal exenatide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek qabel tuza Bydureon dwar dawn li

gejjin:

- Meta tuza din il-medicina flimkien ma’ sulphonylurea, peress li jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm
(ipoglicemija). Iccekkja 1-livelli tal-glucose fid-demm regolarment. Stagsi lit-tabib, lill-ispizjar
jew lill-infermier tad-dijabete tieghek jekk m’intix cert jekk xi medicina ohra li ghandek fihiex
sulphonylurea.

- Jekk ghandek dijabete tat-tip 1 jew ketoacidosi dijabetika, peress li din il-medi¢ina ma ghandhiex
tintuza.
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Dwar kif ghandek tinjetta din il-medic¢ina. Din ghandha tigi injettata fil-gilda u mhux go vina jew
go muskolu.

Jekk ghandek problemi serji ta’ tbattil tal-istonku (inkluz il-gastroparesi) jew ta’ digestjoni tal-
ikel, peress li l-uzu ta’ din il-medi¢ina mhux irrakkomandat. Is-sustanza attiva f’din il-medic¢ina
tnaqqas ir-rata tat-tbattil tal-istonku u ghalhekk l-ikel jghaddi mill-istonku aktar bil-mod.

Jekk qatt kellek infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) (ara sezzjoni 4).

Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek billi dan jista’
jikkawza problemi bhal gebel fil-marrara.

Jekk ghandek mard tal-kliewi serju jew jekk qieghed fuq id-dijalisi, peress li I-uzu ta’ din il-
medi¢ina mhuwiex irrakkomandat.

Jekk taf li inti ser ikollok operazzjoni fejn ser tkun taht anestezija (irqad), jekk joghgbok ghid lit-
tabib tieghek li ged tichu Bydureon.

Bydureon mhuwiex insulina u ghaldagstant m’ghandux jintuza bhala sostitut ghall-insulina.

Tfal u adolexxenti
Bydureon jista’ jintuza f’adolexxenti u tfal ta’ 10 snin jew aktar. Ma hemm Il-ebda data disponibbli
ghall-uzu ta’ din il-medicina fi tfal taht 1-10 snin.

Medicini ohra u Bydureon
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini ohra,
b’mod partikolari:

medic¢ini ohra li jintuzaw biex jikkuraw dijabete tat-tip 2, bhal medic¢ini u medic¢ini ohrajn li
jahdmu bhal Bydureon (ez. liraglutide jew prodotti ohra li fihom exenatide), peress li t-tehid ta’
dawn il-medi¢ini ma’ Bydureon mhuwiex irrakkomandat.

medicini li jintuzaw biex iraqqu d-demm (antikoagulanti), ez. Warfarin, peress li ser tkun tehtieg
monitoragg addizzjonali tat-tibdil fl-INR (kejl tal-irqugija tad-demm) matul il-bidu tat-terapija
b’din il-medi¢ina.

medic¢ina li fiha sulphonylurea, peress li jista’ jsehh zokkor baxx fid-demm (ipoglicemija) meta
tigi kkombinata ma’ Bydureon.

jekk ged tuza l-insulina, it-tabib tieghek se jghidlek kif tnaqqas id-doza tal-insulina u
jirrakkomandalek 1i timmonitorja z-zokkor fid-demm tieghek aktar spiss, sabiex tevita I-
iperglicemija (zokkor gholi fid-demm) u I-ketoacidozi dijabetika (kumplikazzjoni tad-dijabete li
ssehh meta I-gisem ma jkunx jista' jkisser il-glukozju peress li ma jkunx hemm bizzejjed insulina).

Tqala u treddigh

Mhuwiex maghruf jekk din il-medi¢ina tistax taghmel hsara lit-tarbija mhix imwielda tieghek,
ghalhekk ma ghandekx tuzaha wagqt it-tqala u ghal tal-inqas 3 xhur qabel tqala ppjanata.

Mhux maghruf jekk exenatide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ma ghandekx tuza din 1-
medi¢ina waqt li tkun qged tredda.

Jekk inti tqila jew qged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina.

Ghandek tuza kontrac¢ezzjoni jekk potenzjalment tista' tingabad tqila waqt il-kura b'din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Jekk tuza din il-medi¢ina ma’ sulphonylurea, jista’ jitbaxxa z-zokkor fid-demm (ipoglicemija). L-
ipoglicemija tista’ tnaqqaslek l-abbilta 1i tikkoncentra. Jekk joghgbok, Zzomm dil-problema possibbli
f"’mohhok f’kull sitwazzjoni meta tpoggi lilek innifsek u lill-ohrajn f’riskju (ez. issuq karozza jew tuza
x1 magni).
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3. Kif ghandek tuza Bydureon

BCise huwa l-isem tal-mezz tal-pinna mimlija ghal-lest uzat biex tinjetta l-medicina tieghek tal-
Bydureon.

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib, l-ispizjar jew tal-infermier tad-
dijabete tieghek. Iccekkja mat-tabib, mal-ispizjar jew mal-infermier tad-dijabete tieghek jekk ikollok
xi dubju.

Ghandek tinjetta din il-medicina darba fil-gimgha, fi kwalunkwe hin tal-gurnata, mal-ikel jew le.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina (injezzjoni taht il-gilda) tal-erja tal-istonku (addome), tal-parti ta’ fuq
ta’ riglejk (koxxa), jew fuq wara tal-parti ta’ fuq ta’ dirghajk. Tinjettax go vina jew muskolu.

Tista’ tuza l-istess erja ta’ gismek kull gimgha. Ara li tuza sit tal-injezzjoni differenti f’dik 1-erja.

Iecekkja regolarment il-livelli ta’ glucose fid-demm. Huwa partikolarment importanti li taghmel dan
jekk ged tiehu sulphonylurea wkoll.

Biex tinjetta Bydureon BCise, segwi I-“Istruzzjonijiet ghall-Utent” li hemm fil-kaxxa

It-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek ghandu jghallmek kif tuza din il-medi¢ina qabel ma tuzah
l-ewwel darba.

Nehhi pinna wahda mill-frigg u halliha catta ghal tal-inqas 15-il minuta. Hallat is-suspensjoni billi
thawwadha sew ghal tal-inqas 15-il sekonda .UzZa s-suspensjoni biss jekk it-tahlita hija mhallta sew,
bajda ghal bajda fil-griz u méajpra. Jekk tara medic¢ina bajda mal-gnub, mal-qiegh jew ma’ fuq tat-
tieqa tal-pinna, il-medi¢ina MHIJIEX imhallta sew. Erga’ hawwad bis-sahha sakemm tithallat sew.

Ghandek tinjetta din il-medi¢ina minnufih wara li t-trab u s-solvent jithalltu.

Uza pinna gdida ghal kull injezzjoni u armiha wara 1-uzu. Ghandek tarmi 1-pinna b’mod sigur wara
kull uzu, kif ordnalek taghmel it-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek.

Jekk tuza Bydureon aktar milli suppost
Jekk tuza wisq din il-medicina, jekk joghgbok ikkonsulta t-tabib tieghek I-ewwel perress li jista’ jkollok
bzonn ta’ kura medika. Wisq din il-medicina jista’ jikkawza tqalligh, rimettar, sturdament, jew sintomi
ta’ zokkor baxx fid-demm (ara sezzjoni 4).

Jekk tinsa tuza Bydureon
Tista’ tippreferi li taghzel gurnata meta tippjana li dejjem taghmel l-injezzjoni ta’ Bydureon.

Jekk tagbez doza u hemm 3 ijiem jew aktar sakemm imissek id-doza li jmiss, ghandek tiehu d-doza
magbuza malajr kemm jista’ jkun. Ghall-injezzjoni li jmiss tieghek, tista’ tirritorna ghall-jum tal-
injezzjoni maghzul tieghek.

Jekk tagbez doza u hemm biss jum wiehed jew jumejn sakemm imissek id-doza li jmiss, aqbez id-doza
mabquza u hu dik 1i jmiss bhas-soltu, fil-jum 1i jmissha.

Tista” wkoll tibdel il-gurnata maghzula ghall-injezzjoni, sakemm l-ahhar doza tieghek inghatat 3 ijiem
jew aktar qabel.

Tihux zewg dozi ta’ Byrudeon fi zmien 3 ijiem minn xulxin.
Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza shiha ta’ Bydureon

Jekk m’intix ¢ert hadtx id-doza kollha, tinjettax doza ohra ta’ din il-medi¢ina, izda hudha 1-gimgha ta’
wara kif ippjanat.
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Jekk tieqaf tuza Bydureon

Jekk thoss li ghandek tieqaf tuza din il-medicina, jekk joghgbok 1-ewwel stagsi lit-tabib. Jekk tieqaf tuza
din il-medi¢ina jistghu jigu affettwati l-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tad-dijabete tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergic¢i serji (anafilassi) gew irrapportati b’mod rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1
minn kull 1,000).

Ghandek tara lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza sintomi bhal

o Nefha tal-wic¢, ilsien jew gerzuma (angjoedema)
o Sensittivita eccessiva (raxxijiet, hakk u nefha rapida tat-tessut tal-ghong, wic¢, halq jew
grizmejn)

o Diffikulta biex tibla’
o Urtikarja u diffikulta biex tiehu n-nifs

Kazijiet ta’ infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite) gew irrapportati b’mod mhux komuni (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100) f’pazjenti li jir¢ievu din il-medicina. [l-pankreatite tista’ tkun
kundizzjoni medika serja u potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja.

o Ghid lit-tabib tieghek jekk xi darba kellek pankreatite, gebel fil-marrara, alkoholizmu jew livelli
gholjin hafna ta’ trigliceridi. Dawn il-kundizzjonijiet medici jistghu jzidulek ir-riskju li tagbdek
pankreatite, jew li terga’ tagbdek, kemm jekk tiehu din il-medicina jew le.

o TIBQAX TIEHU din il-medi¢ina u kkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk tesperjenza ugigh
qawwi u persistenti fl-istonku, bl-irrimettar jew minghajru, ghaliex jista’ jkollok frixa
infjammata (pankreatite).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10)
e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’ medic¢ina li fiha sulphonylurea

Meta din il-medi¢ina tintuza ma’ medi¢ina li fiha sulphonylurea, jistghu jsehhu episodji ta’ zokkor
baxx fid-demm (ipogli¢emija, generalment hafifa ghal moderata). Jista’ jkun hemm il-htiega li
titnaqqgas id-doza tal-medicina b’sulphonylurea waqt li tuza din il-medi¢ina. Is-sinjali u s-sintomi taz-
zokkor baxx fid-demm jistghu jinkludu ugigh ta’ ras, nghas, debbolizza, sturdament, konfuzjoni,
irritabbilita, guh, tahbit mghaggel tal-qalb, gharaq, u thossok nervuz. It-tabib tieghek ghandu jghidlek
kif tikkura z-zokkor baxx fid-demm.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta jittiched ma’insulina
ugigh ta’ ras
sturdament
tqalligh (it-tqalligh huwa l-aktar komuni meta tibda din il-medi¢ina, izda jonqos maz-zmien
f"hafna mill-pazjenti)
dijarea
rimettar
stitikezza
indigestjoni
hruq ta’ stonku
stonku minfuh bil-gass
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ugigh fl-erja tal-istonku

hakk jew hmura fis-sit tal-injezzjoni
nuqqas ta’ energija jew sahha

gheja (bla sahha)

Effetti sekondarji mhux komuni
e ipoglicemija (zokkor baxx fid-demm) meta din il-medicina tintuza ma’ medicina li ma fihiex
sulphonylurea
e tnaqqis fl-aptit
Din il-medic¢ina tista’ tnaqqaslek l-aptit, l-ammont ta’ ikel li tiekol, u l-piz.
Jekk titlef il-piz malajr wisq (aktar minn 1.5 kg fil-gimgha) kellem lit-tabib tieghek billi dan jista’
jikkawza problemi bhal gebel fil-marrara.
e deidratazzjoni
e toghma mhux tas-soltu fil-halq
e nghas
o flatulenza (gass)
o tifwiq
o imblokk intestinali (sadd tal-imsaren)
e horrigija
o zieda fl-gharaq
e raxx, hakk
o telf ta’ xaghar
e tnaqqis fil-funzjoni tal-kliewi
e reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Jekk ikollok reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (hmura, raxx, jew hakk) tista’ tistaqsi lit-tabib tieghek ghal
xi haga li ttaffi dawn is-sinjali jew sintomi. Tista’ tara jew thoss boc¢ca zghira taht il-gilda wara 1-
injezzjoni; din ghandha tinzel wara 4 sa § gimghat. M’ghandekx bzonn twaqqaf il-kura.
e nuqgqas ta’ energija u sahha
dewmien fl-izvojtar tal-istonku
gebla fil-marrara
marrara infjammata

Effetti sekondarji rari
e thossok nervuz

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
Minbarra dawn, gew osservati effetti sekondarji ohrajn
o fsada jew tbengil aktar facli min-normal minhabba livell baxx ta’ plejtlits fid-demm.
o reazzjonijiet fil-gilda fis-sit tal-injezzjoni wara injezzjoni ta’ exenatide. Dawn jinkludu: kavita li
fiha l-materja (axxessi) u zona hamra tal-gilda, minfuha li tinhass tahraq u sensittiva (¢ellulite).
o tibdil fI-INR (kejl ta’ kemm jirqaq id-demm) gie rrapportat meta ntuza flimkien ma’ warfarin.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f”dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Bydureon
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tintlahagx u ma tidhirx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta u 1-kartuna wara JIS. Id-data
ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.
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Il-pinna ta' Bydurecon BCise ghandha tinhazen kif gej:

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C).

Il-pinna tista’ tinzamm ghal mhux aktar minn 4 gimghat f’temperatura taht 30 °C qabel l-uzu.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Il-pinna ghandha tinhazen catta.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih il-pinna ta’ Bydureon BCise

- Is-sustanza attiva hi exenatide. Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 2 mg ta’ exenatide.

- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma: poly (D, L-lactide-co-glycolide), sucrose u trigliceridi
b’katina medja.

Kif jidher Bydureon u I-kontenut tal-pakkett

Suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest (BCise).
Suspensjoni bajda ghal bajda fil-griz.

Kull pinna mimlija ghal-lest taghti 2 mg ta’ exenatide f’volum ta’ 0.85 mL.

Din il-medi¢ina tigi f’pakkett tad-daqs ta’ 4 pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda (BCise) u pakkett
multiplu li fih 12 (3 pakketti ta’ 4) pinen mimlijin ghal-lest ta’ doza wahda (BCise). Jista’ jkun li
mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

L-Isvezja

Manifattur
AstraZeneca AB
Giértunavagen
SE-152 57 Sodertilje
L-Izvezja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\LGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog

Aréktop Qappokevtik Atd

TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100
Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836



Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini http://www.ema.europa.cu/
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ISTRUZZJONIJIET GHALL-UTENT

Gwida pass pass

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod
Jekk ghandek xi mistoqsijiet dwar kif tiechu Bydureon

o Irreferi ghall-Mistogsijiet komuni u twegibiet

Suggerimenti siewja

o Tghaggilx.

o Segwi dawn l-istruzzjonijiet pass pass.

o Ser ikollok bzonn hin bizzejjed biex tlesti I-passi kollha bla ma tieqaf.
o Huwa probabbli li meta tidra tiehu l-injezzjonijiet iddum angqas.
IMPORTANTI:

Aqra u segwi sew kull pass li hemm f’dawn l-istruzzjonijiet kull darba li tichu Bydureon.
Taqbizx xi pass. Aqra wkoll il-Fuljett ta’ Taghrif li hemm fil-kaxxa tieghek.

Gwida tal-partijiet

Sett b’doza wahda

Iftah hawn biex tara I-partijiet ahjar
Zomm din il-perpura miftuha biex tkun tista’ tirreferi ghaliha inti u ssegwi I-passi

Likwidu

Siringa Planger (solvent) gewwa Tapp Abjad

Linlja tad-Doza

Kunjett
Konnekter tal-kunjett

Tapp Ahdar —Fi- joxra tal-karti
T

=
It-trab ta’ hawn gew (r\
huwa I-medicina ||

tieghek

Pakkett tal-konnekter
tal-kunjett

Konnekter Orangjo

Labra (monoject)
Is-sett b’doza wahda fih labra sper (ma tidhirx

awn) f'kaz ta’ bzonn.
Tapp Blu Labra Ghatu tal-labra )
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Gwida tal-partijiet

Kitt b’doza wahda

4 Siringa a Labar (2)
K/: ; —

Ku njett‘ Konnekter tal-kunjett
=

| ] f (vial connector)

il

X’hemm gewwa

Biex tiehu d-doza I-korretta, aqra kull sezzjoni biex taghmel kull pass fl-ordni.
Din il-gwida maqsuma f’sezzjonijiet:

Biex tibda

Twabhhil tal-partijiet

Tahlit tal-medi¢ina u mili tas-siringa
Injezzjoni tal-medic¢ina

AW N -

Mistoqsijiet komuni u twegibiet
1. Biex Tibda
la  Ohrog kitt b’doza wahda mill-frigg.

Ipprepara fejn tarmi labar u siringi uzati b’mod sikur. Lesti dak li tehtieg biex tarmi labar u siringi
uzati b’mod sikur.

1b  Ahsel idejk.

1¢

Qaxxar il-qoxra tal-karti biex tiftah.

Ohrog is-siringa. l-likwidu fis-siringa ghandu jkun ¢ar u minghajr frak. Ma jimpurtax jekk ikun hemm
bziezaq tal-arja.

Poggi I-labra, il-pakkett tal-konnekter tal-kunjett, il-kunjett, u s-siringa fuq wic¢¢ nadif u catt.
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Agqgbad il-labra u ilwi t-tapp il-blu biex tifthu.
Nehhi I-labra mghottija minn idejk. Il-labra issa lesta ghall-uzu. Ser ikollok bzonnha aktar ’il quddiem.

Ghandek labra sper f’kaz ta’ bzonn

le

/ | \
Taptap!

Agbad il-kunjett.

Taptap il-kunjett hafna drabi ma’ wié¢¢ iebes biex tholl it-trab.

1f

In

Uza sebghek il-kbir biex tnehhi t-tapp l-ahdar.
Nehhi I-kunjett minn idejk.

2. Twahhil tal-partijiet
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Agbad il-pakkett tal-konnekter tal-kunjett u qaxxar il-qoxra tal-karti. Tmissx il-konnekter
orangjo ta’ gewwa.

2b

Zomm il-pakkett tal-konnekter tal-kunjett.
F’idek 1-ohra, zomm il-kunjett.

2¢

B’mod sod, aghfas in-naha ta’ fuq tal-kunjett fil-konnekter orangjo.

2d fﬁ%-u .

LA

B 7 -'__1_:-! -
. ﬁ_\_—_.____:'l
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Ohrog il-kunjett mill-pakkett, bil-konnekter orangjo mwahhal.

2e

Il-kunjett issa ghandu jidher hekk.

Nehhih minn idejk biex tuzah aktar ’il quddiem.

2f

Agbad is-siringa.

B’idek l-ohra, zomm sew iz-zewg kaxxxi I-grizi fuq it-tapp abjad.

2g Claqq!

v/

Qaccat it-tapp.
Ara li ma taghfasx il-planger.

Qed tqaccat it-tapp bhalma kieku tagsam zokk.
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2h

It-tapp imqacéat jidher hekk.

It-tapp m’ghandekx bzonnu aktar u tista’ tarmih.

2i

Is-siringa issa ghandha tidher hekk.
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2j

Issa, agbad il-kunjett bil-konnekter orangjo mwahhal.

Dawwar il-konnekter orangjo mas-siringa sakemm jissikka. Inti u ddawwar, qis li zzomm il-
konnekter orangjo. Tissikkax izzejjed. Ara li ma taghfasx il-planger.

2k

)

Il-partijiet issa ghandhom jidhru hekk wara li jkunu mgabbdin.
3. Tahlit tal-medic¢ina u mili tas-siringa
IMPORTANTI:

F’dawn il-passi li jmiss ser tkun ged thallat il-medi¢ina u timla s-siringa. Ladarba thallat il-
medicina, trid tinjettaha minnufih. M’ghandekx terfa’ I-medi¢ina mhallta biex tinjettaha f’hin
iehor.
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SO

B’sebghek il-kbir, aghfas il-planger sakemm jieqaf u ibqa’ Zommu.

Tista’ thoss il-planger gisu ser jerga’ jitla’ lura xi ftit.

=

3b

Ibqga’ aghfas il-planger ’l isfel b’sebghek il-kbir u hawwad bis-sahha. Ibqa’ hawwad sakemm il-
likwidu u t-trab jithalltu sew.

Tinkwetax li jista’ jinqala’ 1-kunjett. Il-konnekter orangjo jzommu mwahhal mas-siringa.

Hawwad bis-sahha bhalma thawwad flixkun Zejt bil-hall ghal fuq l-insalata.
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Jekk tara xi ¢apep ta’ trab xott mal-gnub jew fil-qiegh tal-kunjett, il-medi¢ina MHIJIEX
imhallta sew.

Erga’ hawwad bis-sahha sakemm tithallat sew.

Ibqa’ aghfas il-planger b’sebghek il-kbir int u thawwad.

b

Issa, Zzomm il-kunjett b’tali mod li s-siringa tipponta ’1 fuq. Ibqa’ aghfas il-planger b’sebghek il-
kbir sakemm jieqaf, u ibqa’ Zommu.
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r ok
=1

Taptap il-kunjett bil-mod b’idek I-ohra. Ibqa’ aghfas il-planger b’sebghek il-kbir biex iZzzommu
f’postu.

It-taptip jghin lill-medi¢ina ¢¢arcar mal-gnub tal-kunjett. Ma jimpurtax jekk ikun hemm bziezaq tal-
arja.

nNaED

3

Igbed il-planger ’1 isfel u agbez il-Linja tad-Doza sewda ttikkjata.

Hekk tigbed il-medic¢ina mill-kunjett ghal gos-siringa. Tista’ tara 1-bziezaq tal-arja. Dan normali.

Xi ftit likwidu jista’ jibga’ mwahhal mal-gnub tal-kunjett. Dan ukoll normali.

3h |

1 kg

B’id wahda, zomm il-planger f’postu biex ma ji¢¢aqlaqgx.
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3 |

B’idek l-ohra, dawwar il-konnekter orangjo biex taqalghu.

Wara li tagla’ 1-konnekter ara li ma taghfasx il-planger.

3

Is-siringa issa ghandha tidher hekk.
4. Injezzjoni tal-medi¢ina
IMPORTANTI:

Aqra sew il-passi li gejjin u hares lejn l-istampi sew.
Dan jghinek tiehu d-doza korretta ta’ medicina.

4a

Dawwar il-labra mas-siringa sakemm tissikka. Taqglax 1-ghatu tal-labra ghalissa.
Ara li ma taghfasx il-planger.
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4b

Aghfas
bil-mod

N

planger

Bil-mod, aghfas il-planger sakemm in-naha ta’ fuq tal-planger tigi bi dritt il-Linja tad-Doza
ttikkjata sewda.
Imbaghad, nehhi sebghek il-kbir minn fuq il-planger.

Importanti 1i issa tiegaf taghfas il-planger, inkella tahli I-medi¢ina u ma tihux id-doza korretta.

F 0
a¢ -

k. 1 4

In-naha ta’ fuq tal-planger trid tibga’ bi dritt il-Linja tad-Doza ttikkjata sewda waqt li ssegwi I-
passi li gejjin. Dan jghinek tichu d-doza korretta tal-medi¢ina.

IMPORTANTI:

Huwa normali li tara ftit bziezaq tal-arja fit-tahlita.
Il-bziezaq tal-arja mhux ser jaghmlulek hsara jew jaffettwawlek id-doza.
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4d Fuq wara
tal-parti ta’
fug ta’

dighajk £ 1]

s Stonku

L — Koxxa

Quddiem Wara

Erjas fil-gisem ghall-injezzjoni

e »

Tista’ tinjetta kull doza tal-medicina fl-erja tal-istonku (addome) tieghek, f’koxxtok, jew fuq
wara tal-parti ta’ fuq ta’ dirghajk.

Tista’ tuza l-istess erja ta’ gismek kull gimgha, izda ara li tuza sit tal-injezzjoni differenti f’dik 1-erja.

4 3

4e

N e

A

- A

Zomm is-siringa mil-Linja tad-Doza ttikkjata bl-iswed.

/ A
af

Igbed mm—

rF

Isbed u aqla’ 1-ghatu tal-labra.
Iddawrux.

Ara li ma taghfasx il-planger.

Meta tnehhi 1-ghatu, tista’ tara gatra jew tnejn ta’ likwidu. Dan normali.
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Qis li tuza t-teknika tal-injezzjoni li rrakkomandalek it-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek.
Ftakar: Trid tiehu l-injezzjoni ta’ Bydureon immedjatament wara li thallatha.

Dahhal il-labra fil-gilda tieghek (taht il-gilda). Biex tinjetta d-doza shiha, aghfas il-planger
sakemm jieqaf b’sebghek il-kbir.

Ohrog il-labra.

Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif (sezzjoni 3) dwar x’ghandek taghmel jekk m’intix cert jekk hadtx id-
doza kollha.

4h. Erga’ poggi l-ghatu fuq il-labra. Armi s-siringa bil-labra mghottija mwahhla skont I-
istruzzjonijiet li tak it-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek. TIPPROVAX tghatti jew tuza
I-labra.

M’ ghandek ghalfejn terfa’ 1-ebda parti. Kull kitt b’doza wahda fih kull ma tehtieg ghad-doza tieghek
ta’ kull gimgha ta’ Bydureon.

[I-medi¢ini m’ghandhomx jintremew mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-
ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.

Meta jigi I-waqt ghad-doza ta’ kull gimgha li jmiss, erga’ ibda minn pass 1.
Mistoqgsijiet komuni u twegibiet

Jekk il-mistogsija tieghek hija dwar: Ara mistogsija numru:
Kemm ghandek tinjetta malajr wara t-tahlit 1
It-tahlit tal-medicina 2
Bziezaq tal-arja fis-siringa 3
It-twahhil tal-labra 4
I1-qlugh tal-ghatu tal-labra 5
II-planger mhux bi dritt il-Linja tad-Doza ttikkjata sewda 6
Mhux jirnexxilek taghfas ’l isfel il-planger meta tinjetta 7

Mistogsijiet komuni u twegibiet
1. Wara li nhallat il-medi¢ina, kemm nista’ ndum biex niehu l-injezzjoni?
Trid tiehu l-injezzjoni ta’ Bydureon immedjatament wara li thallatha. Jekk ma tinjettax Bydureon

minnufih, il-medi¢ina tibda tifforma boc¢i zghar fis-siringa. Dawn il-bo¢¢i jistghu jsoddu 1-labra meta
tiehu I-injezzjoni (ara mistogsija 7).
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2. Kif inkun naf li I-medicina thalltet sew?

Meta l-medicina tithallat sew ghandha tkun tidher im¢ajpra. M’ghandux ikun hemm xi trab xott mal-
gnub jew fil-qiegh tal-kunjett. Jekk tara xi trab xott, hawwad bis-sahha filwaqt li tibga’ taghfas il-planger
’1isfel b’sebghek il-kbir. (Din il-mistoqsija hija relatata mal-passi murija fis-sezzjonijiet 3a sa 3d).

3. L-injezzjoni lesta biex nehodha. X’ghandi naghmel jekk nara I-bziezaq tal-arja fis-siringa?

Huwa normali li jkun hemm il-bziezaq tal-arja fis-siringa. Il-bziezaq tal-arja mhux ser jaghmlulek
hsara jew jaffettwawlek id-doza. Bydureon jigi injettat fil-gilda (taht il-gilda). II-bziezaq tal-arja
mhumiex problema f’din it-tip ta’ injezzjoni.

4. X’ghandi naghmel jekk il-labra thabbatni biex inwahhalha?

L-ewwel nett, ara li nehhejt it-tapp il-blu. Imbaghad, dawwar il-labra fuq is-siringa sakemm tissikka.
Biex tevita telf ta’ medicina, taghfasx il-planger int u twahhal il-labra. Ghal aktar taghrif dwar it-
tekni¢i tal-injezzjonijiet kellem lill-professjonist tal-kura tas-sahha tieghek.

(Din il-mistogsija hija relatata ma’ pass 4a.)

5. X’ghandi naghmel jekk I-ghatu tal-labra jhabbatni biex naqalghu?

B’id wahda, zomm is-siringa minn fejn il-Linja tad-Doza ttikkjata sewda. B’idek 1-ohra, zomm 1-ghatu
tal-labra. Igbed u agla’ I-ghatu tal-labra. Iddawrux. (Din il-mistogsija hija relatata ma’ pass 4f.)

6. Wasalt f’pass 4¢. X’ghandi naghmel jekk gbizt in-naha ta’ fuq tal-planger wara I-Linja tad-
Doza ttikkjata sewda?

I1-Linja tad-Doza ttikkjata sewda turik id-doza korretta. Jekk gbizt in-naha ta’ fuq tal-planger wara din
il-linja, ghandek tkompli minn pass 4d u tichu l-injezzjoni. Qabel I-injezzjoni tal-gimgha li jmiss,
erga’ ara sew l-istruzzjonijiet ghal passi 3a sa 4h.

7. Waqt l-injezzjoni, x’ghandi naghmel jekk ma nkunx nista’ naghfas il-planger sa isfel?

Dan ifisser li l-labra nstaddet. Nehhi 1-labra u wahhal il-labra sper mill-kitt. Imbaghad aghzel sit
differenti ghall-injezzjoni u kompli hu l-injezzjoni kollha.

Sabiex terga’ tara kif:
o Tagqla’ t-tapp il-blu tal-labra, ara pass 1d
o Twahhal il-labra, ara pass 4a

o Taqla’ 1-ghatu tal-labra u tiechu l-injezzjoni, ara passi 4e sa 4¢g

Jekk xorta ma tistax taghfas il-planger kollu sa isfel, ohrog il-labra. Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif
(sezzjoni 3) dwar x’ghandek taghmel jekk m’intix ¢ert jekk hadtx id-doza kollha.

Sabiex tevita li tinstaddlek il-labra, dejjem hawwad il-medi¢ina sewwa hafna, u injettaha kif
thawwadha minnufih.

Bydureon jittiehed darba fil-gimgha biss.
Hu nota li llum hadt Bydureon u mmarka l-kalendarju meta jmissek tiehu l-injezzjoni li jmiss.
Fejn titghallem aktar dwar Bydureon

. Tkellem mat-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tad-dijabete tieghek
. Agra sew il-Fuljett ta’ Taghrif

STRUZZJONIJIET GHALL-UTENT
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Aqra dawn l-istruzzjonijiet b'attenzjoni qabel tuza

Bydureon 2 mg trab u solvent ghal sospensjoni b'rilaxx prolongat ghal injezzjoni f'pinna
mimlija ghal-lest

Kif tuza Bydureon pinna mimlija ghal-lest

Fuq tal- Tieqa ta’ spezzjoni 11Kketta

Ghatu Labra pinna hadra Tikketta orangjo

Tieqa tat-tahlita Tikketta bi Strixxi Pum

Qabel tuza l-pinna, huwa rrakkomandat li inti ghandek tigi mharreg/imharrga minntabib jew infermier
tad-dijabete dwar l-uzu xieraq taghha.

Sakemm persuna mharrga ma tkunx tista' tghinek biex tinjetta din il-medi¢ina, mhijiex rakkomandata
ghal nies li jkunu ghomja jew li ma jistghux jaraw tajjeb.

Pass 1: Hejji l-pinna tieghek

A. Halli I-pinna tieghek tishon.

Nehhi pinna wahda mill-frigg u halliha STENNA
toqghod f'temperatura ambjentali ghal mill-
inqas 15-il minuta. TUZAX pinna wara d-data
ta' skadenza.
Ahsel idejk meta I-pinna tkun ged tishon.

B. Iftah it-trej,

billi tigbed it-tab tar-rokna. Imbaghad nehhi 1-
pinna u l-labra. TUZAX il-pinna jew il-labra
tieghek jekk ikun hemm xi parti miksura jew

nieqsa.

C. I¢cekkja I-likwidu,

gewwa t-tieqa tal-ispezzjoni. Ghandu jkun ¢ar
u bla frak. Huwa normali jekk tara xi bziezaq

tal-arja fil-likwidu.

D. Qaxxar it-tab tal-karti,

mill-ghatu tal-labra.
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E. Wahhal il-labra mal-pinna,

billi timbotta u tinvitha mal-parti ta' fuq tal-
pinna sakemm tkun issikata. TNEHHIX I-
ghatu tal-labra ghalissa.

Pass 2: Hallat id-doza tieghek

A.

Ikkombina l-medicina.

Filwagqt li zzomm il-pinna wieqfa bl-ghatu tal-
labra 'l fuq nett, dawwar bil-mod il-pum kontra
l-arlogg. IEQAF meta tisma' l-klikk u t-
tikketta I-hadra tisparixxi.

Taptap b'mod sod il-pinna biex thallat.

Zomm il-pinna mit-tarf bit-tikketta l-orangjo u
taptap il-pinna b'mod sod kontra I-wi¢¢ ta'
idejk.

MINGHAJR ma  tghawweg  il-pum,
DAWWAR il-pinna ma' kull ftit taptip.

Taptap il-pinna mimlija ghal-lest b'mod sod
sakemm tinkiseb sospensjoni mdardra b'mod
uniformi minghajr ¢apep fiha.

Jista' jkollok bzonn li ttaptap 80 darba jew
aktar.

I¢cekkja s-sospensjoni.

TIPPROCEDIX sakemm il-labra tkun imwahhla

- CLICK!

_ Zomm Wieqaf-

80 darba jew aktar

Zomm il-pinna 'l fuq lejn id-dawl u hares lejn iz-Zewg nahat tat-tieqa tat-tahlit. Is-soluzzjoni
ma ghandu jkollha EBDA CAPPA u ghandha tkun imdardra b'mod uniformi.
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Mhux Imhallta Tajjeb Imhallta Tajjeb
Capep, Soluzzjoni mhux uniformi EBDA cappa, soluzzjoni mc¢ajpra b’mod
uniformi

4

Biex tikseb id-doza shiha tieghek, il-medi¢ina ghandha tkun imhallta sew.

Jekk ma tkunx imhallta sew, taptap ghal hin itwal u b'mod aktar sod.

TKOMPLIX sakemm il-medi¢ina tieghek tkun imhallta sew.

Biex tikseb id-doza shiha tieghek, il-medic¢ina ghandha tkun imhallta sew. Jekk ma tkunx imhallta sew,

taptap ghal hin itwal u b'mod aktar sod. Huwa normali jekk tara xi bziezaq tal-arja fil-likwidu, u ma
huma se jikkawzaw ebda hsara.

D. Qabbel iz-zewg nahat tat-tieqa tat-tahlit mar-ritratti ’hawn taht,

billi Zzomm il-pinna kontra l-pagna. Oqghod attent/a ghall-wi¢¢ tal-qiegh. Jekk ma tara ebda cappa,

inti lest/a biex tinjetta.

—

Ibga’ taptap Lest/a biex tinjetta

Pass 3: Injetta d-doza tieghek

IMPORTANTI Ladarba l-medi¢ina tkun imhallta sew, ghandek tinjetta d-doza minnufih. Ma
tistax izzommbha ghal uzu aktar tard.

A. Aghzel is-sit tal-injezzjoni tieghek, ' rz /E
»

jew fl-istonku, fil-koxxa jew fuq wara tad-

1= H H

dirghajn tieghek. Kull gimgha, tista' tuza 1- ﬁf s {;}5 T\“‘}
| |
\ |

istess erja tal-gisem tieghek izda aghzel sit ta' Y 5.
injezzjoni differenti f'dik I-erja. Bil-mod ' f
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naddaf l-erja bis-sapun u l-ilma jew swab
tal-alkohol.

B. Ghawweg il-pum biex terhi I-buttuna tal-
injezzjoni.
Filwagqt li zzomm il-pinna wieqfa bl-ghatu tal-
labra fil-parti ta' fuq nett, ghawweg il-pum
kontra l-arlogg sakemm it-tikketta 1-orangjo

tisparixxi u l-buttuna tal-injezzjoni tintreha.
TIMBUTTAX il-buttuna tal-injezzjoni

ghalissa. . = L]
Zommha | Butfihata
Wiegfa [~ Injezzjoni

C. Nehhi I-ghatu tal-labra,

billi tigbed direttament 'il barra.
TGHAWWIGX. Tista' tara xi ftit qtar tal-
likwidu fuq il-labra jew fl-ghatu.

D. Injetta I-medi¢ina. AGHFAS u ZOMM
Dahhal il-labra fil-gilda tieghek (taht il-gilda). 10 : -f:;"
Aghfas il-buttuna tal-injezzjoni bil-behem L Qf:
sakemm tisma' klikk. Zomm ghal 10 sekondi i
biex taghmel ¢cert li tkun qed tiehu d-doza
kollha.

E. Armi l-pinna tieghek b'mod xieraq, ( : ’f,l T
bil-labra mwahhla, f're¢ipjent li jiflah ghat- ij

titqib. TERGAX tipprova tpoggi l-ghatu jew &
terga' tuza l-labra.
Mistoqsijiet Komuni u Twegibiet
1. Kif inkun naf li I-medic¢ina hija mhawwda sew?
Il-medi¢ina hija mhawwda sew meta I-likwidu jkun jidher imsahhab miz-zewg nahat tat-tieqa.
Ma ghandekx tara ¢apep fil-likwidu. Tista' tkun ta' ghajnuna li Zzomm il-pinna wieqfa lejn id-
dawl sabiex tara fit-tieqa. Jekk tara xi ¢apep ta' kwalunkwe dags, ibqa' taptap fuq il-pinna b'mod
sod kontra 1-wic¢ ta' idejk sakemm tithallat.

2. Qed ikolli problema nhallat id-doza tieghi. X'ghandi naghmel?

Ftakar, qabel thejji d-doza tieghek, li ghandek thalli l-pinna barra mill-frigg ghal mill-inqas
15-il minuta. Dan ihalli lill-pinna tieghek tibred ghal temperatura ambjentali. Ikun aktar facli
li thallat il-medi¢ina jekk il-pinna tkun f'temperatura ambjentali.
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Aghmel ¢ert li tkun ged izzomm il-pinna mit-tarf bil-pum u t-tikketta l-orangjo. Dan jghinek
biex ikollok qabda ahjar tal-pinna u biex tkun tista' ttaptapha b'mod aktar sod kontra l-wic¢ ta'
idejk.

Jista' jghin ukoll 1i ttaptap fuq it-tieqa tat-tahlit fuq iz-zewg nahat kontra I-wic¢ ta' idejk. Jekk
tara xi capep, ibqa' taptap.

Wara li nhallat il-medi¢ina, kemm nista' ndum gabel niehu l-injezzjoni?

Ghandek tinjetta d-doza tieghek ezattament wara li thallatha. Jekk ma thallatx id-doza tieghek
minnufih, jistghu jiffurmaw ghaqid zghar tal-medicina fil-pinna u jista' jkun li inti ma tihux id-
doza shiha.

Lest biex ninjetta d-doza tieghi. X'irrid naghmel jekk nara bziezaq tal-arja fil-pinna?

Huwa normali li jkun hemm bziezaq tal-arja fil-pinna. Il-medicina tigi injettata fil-gilda
tieghek (taht il-gilda). Il-bziezaq tal-arja mhumiex se jaghmlulek hsara u mhumiex sejrin
jaffettwaw id-doza tieghek b'din it-tip ta' injezzjoni.

X'irrid naghmel jekk ma nkunx nista' nimbotta I-buttuna tal-injezzjoni kollha 'il gewwa
meta nipprova ninjetta d-doza tieghi?

Ara li tkun invitajt il-labra tal-pinna ghal kollox. Aghmel ¢ert/a wkoll li tkun ilwejt il-pum
sakemm jieqaf, it-tikketta orangjo sparixxiet, u tidher il-buttuna tal-injezzjoni.

Jekk ma tistax timbotta I-buttuna 'il gewwa, dan jista' jfisser li I-labra hija mblukkata. Nehhi I-
labra minn mal-gilda tieghek u ssostitwixxiha bil-labra addizzjonali mill-kartuna. Erga' ara kif

twahhal il-labra. Imbaghad aghzel sit tal-injezzjoni differenti u temm it-tehid tal-injezzjoni.

Jekk xorta ma tistax timbotta I-buttuna 'il gewwa kollha kemm hi, nehhi I-labra minn mal-
gilda tieghek. Uza recipjent li jiflah ghat-titqib sabiex tarmi l-pinna meta l-labra tkun ghadha
mwahhla.

Kif inkun naf li injettajt id-doza kollha tieghi?

Biex tkun cert li tichu d-doza kollha tieghek, aghfas il-buttuna tal-injezzjoni bil-behem
sakemm tisma' klikk. Wara 1-klikk, kompli Zzomm il-labra fil-gilda tieghek ghal 10 sekondi.
Dan jaghtik bizzejjed Zmien sabiex il-medi¢ina kollha tmur mill-pinna ghal taht il-gilda
tieghek.

Kif narmi l-pinna ta' Bydureon tieghi?

Ikollok bzonn ta' recipjent li jiflah ghat-titqib 1i jkun kbir bizzejjed sabiex izomm il-pinna
kollha b'labra uzata mwahhla. Kun zgur li r-recipjent ghandu ghatu. Tista' tuza re¢ipjent tal-
bioperiklu, re¢ipjent tal-plastik iebes iehor, jew re¢ipjent tal-metall. Rec¢ipjent mhuwiex inkluz
fil-kartuna.

Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif tarmi r-recipjent minghajr periklu bil-pinen u l-labar uzati.
Tarmix ir-recipjent fl-iskart domestiku tieghek.
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ISTRUZZJONUJIET GHALL-UTENT
Aqra dawn l-istruzzjonijiet sew qabel lI-uzu
Aqra wkoll il-Fuljett ta’ Taghrif fil-kartuna tieghek

Bydureon 2 mg suspensjoni ghall-injezzjoni li terhi I-medi¢ina bil-mod f’pinna mimlija ghal-lest
exenatide

Darba fil-gimgha
Ghal uzu ghal taht il-gilda biss
Pinna mimlija ghal-lest ta’ doza wahda

BCise huwa l-isem tal-mezz tal-pinna mimlija ghal-lest uzat biex tinjetta 1-medicina tieghek tal-

Bydureon.

== [

Qabel Tibda

Il-pinna ta’ Bydureon BCise:

— Hija pinna li tintuza darba, ta’ doza fissa li awtomatikament tinjetta 1-medic¢ina tieghek.

— Tigi f’pozizzjoni msakkra qabel tuzaha. Tnehhix il-pinna mill-pozizzjoni msakkra sakemm tkun
lest biex tinjettaha.

— Il-labra hija mohbija. M’ghandekx ghalfejn taraha qabel, waqt jew wara li tuza l-pinna.

e Tuzax il-pinna jekk xi partijiet jidhru mkissra jew bi hsara.

e Ahzen catta fil-frigg f’temperatura bejn 2 °C sa 8§ °C.

e [l-pinna ta’ Bydureon BCise pen m’ghandhiex tintuza minn persuni li huma ghomja jew ma
jistghux jaraw sew, sakemm ma tkunx tista’ tghin persuna ohra mharrga biex tuza dan l-apparat.

e Zomm il-pinna, u I-medi¢ini kollha, fejn ma jintlahqux mit-tfal.

Qabel I-Uzu

It-tabib jew l-infermier tad-dijabete tieghek ghandu jghallmek kif tinjetta din il-medic¢ina qabel tuzaha
ghall-ewwel darba.
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Orange-Cap¥

Window®] Locked Position
‘ :
J,-
Medicine il
.
Orange Cap Ghatu Orangjo
Window Tiega
Locked Position Pozizzjoni Msakkra
Medicine Medi¢ina
Figura A

Provvisti mehtiega biex taghti l-injezzjoni tieghek:
* Pinna ta’ Bydureon BCise « Swab tal-alkohol * Wic¢ nadif u catt « Recipjent li jiflah ghat-titqib (ara
istruzzjonijiet dwar ir-“rimi” fl-ahhar ta’ dawn l-istruzzjonijiet)

PASS 1: Ipprepara ghall-injezzjoni

A. Halli l-pinna tieghe toqghod f’temperatura

ambjentali. Nehhi pinna 1 mill-frigg u halliha
catta ghal 15-il minuta. Il-pinna ta’ Bydureon ST E N NA

BCise tista’ tinzamm f’temperatura ambjentali

sa 4 gimghat.
Figura B
B. Iééekkja d-data ta’ skadenza (ittikkettata
JIS) stampata fuq it-tikketta tal-pinna. \ B
Tuzax il-pinna jekk ghaddiet id-data ta’ 5
skadenza.
Figura C

C. Ahsel idejk.
D. Aghzel is-sit ta’ injezzjoni tieghek..
Jew fl-istonku, fil-koxxa, jew fuq wara tal-parti ta’ fuq tad-driegh tieghek, ara Figura D.

Kull gimgha tista’ tuza l-istess parti tal-gisem tieghek, izda aghzel sit ta’ injezzjoni differenti f’dik il-parti
tal-gisem tieghek.

Naddaf il-parti bi swab tal-alkohol.
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Quddiem Wara

Figura D

PASS 2: Hallat il-medic¢ina

A. Hares fit-tieqa.

Jaf tara medicina bajda mal-gnub, fil-qiegh jew

fuqg. Dan ifisser li -medi¢ina mhiijiex imhallta
kollha.

Hares

Figura E

B. Hawwad il-pinna sew,

f'moviment ’il fuq u ’l isfel, sakemm il-medi¢ina Hawwad Sew
tkun imhallta kollha u ma tarax xi medicina bajda y

fil-gnub, fil-giegh jew fuq. Hawwad ghal tal-inqas

15-il sekonda. / ‘/

Figura F

C. Iééekkja t-tahlita.

Zomm il-pinna taht id-dawl u hares miz-zewg nahat u fil-qiegh tat-tieqa. Jekk mhijiex imhallta sew,
irrepeti Pass 2 u erga’ ¢¢ekkja.

153



MHIJIEX Imhallta Sew
Mhijiex imhallta kollha
Medic¢ina bajda fil-qiegh, fuq jew fil-

gnub

Figura G

Imhallta Sew

Imhallta kollha
Im¢ajpra
Normali li tara 1-bziezaq

Figura H

Tmurx ghall-pass li jmiss sakemm il-medi¢ina tkun imhallta sew. Sabiex tichu doza shiha, il-medi¢ina

ghandha tkun imhallta sew u tidher im¢ajpra.

Jekk mhijiex imhallta sew, kompli hawwad.
PASS 3: Ipprepara I-Pinna

Importanti: Wara li I-medic¢ina tkun imhallta kollha, ghandek tkompli 1-passi tal-preparazzjoni
minnufih, u tinjetta d-doza shiha. Thallihiex biex tuzaha aktar tard.

Nehhi l-pinna mill-pozizzjoni msakkra biss meta tkun lest biex tinjetta.

A. Nehhi l-pinna mill-pozizzjoni msakkra.

Zomm il-pinna wieqfa bl-ghatu orangjo jhares lejn is-saqaf. Dawwar il-pum mill-pozizzjoni Msakkra
ghal Mhux imsakkra sakemm tisma’ klikk.
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Imsakkr

Mhux

e

Figura J

B. Filwaqt li zzomm il-pinna wieqfa, holl sew l-ghatu orangjo.

« Jafikollok bzonn iddawwar 1-ghatu ftit drabi qabel jinhall (jekk tisma’ kklikkjar, tkun qed iddawwar
fid-direzzjoni I-hazina).

e Kompli zomm il-pinna wieqfa sabiex tipprevjeni milli tohrog il-medi¢ina bi zball.

¢ Se tidher kappa hadra wara li jitnehha I-ghatu. Il-kappa hadra tghatti I-labra.

Huwa normali li tara ftit qtar ta’ likwidu gol-ghatu. Tergax tpoggi 1-ghatu fuq il-pinna.

Armi |-ghatu.

Zommbha dritta u holl sew

Figura K Figura L
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Ghatn Mnehhi Tidher kappa hadra

Labra
Mohbija

Figura M Figura N

PASS 4: Injetta d-Doza

A. Injetta u Zzomm:

e Dahhal il-pinna gol-gilda tieghek. Ser tisma’ “klikk” meta tibda l-injezzjoni.

e Kompli Zzomm il-pinna mal-gild pAHHAL U la. Dan sabiex tizgura li tiechu d-doza
shiha. Z0MM

-il
Sekond

Figura O

B. Kun cert li ré¢ivejt id-doza shiha.

Wara li tir¢ievi l-injezzjoni, ser tara buttuna orangjo fit-tieqa. Wara li tnehhi 1-pinna mill-gilda tieghek,
il-kappa hadra ser terga’ timxi lura biex issakkar il-labra. Ara 1-Mistogsijiet u Twegibiet Komuni dwar
x’ghandek taghmel jekk ma tarax il-buttuna orangjo fit-tieqa wara I-injezzjoni.

Buttuna
Orangj
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Figura P

C. Rimi.

Armi kif xieraq il-pinna tieghek minnufih wara

l-uzu, skont l-istruzzjonijiet tat-tabib, tal-ispizjar

jew tal-infermier tad-dijabete tieghek.

Ser tkun tehtieg recipjent li jiflah ghat-titqib li:

e huwa kbir bizzejjed biex toqghod il-pinna fih,

e ghandu ghatu,

®  ma jnixxix,

o huwa ttikkettjat kif xieraq beix iwissi li hemm
skart perikoluz gor-recipjent.

Tista’ tuza recipjent tal-bijoperiklu, re¢ipjent ichor
ta’ plastik iebes, jew recipjent tal-metall.

Mistoqsijiet Komuni u Twegibiet
1. Fejn hi l-labra?

[1-labra hija mwahhla mal-pinna u mghottija bl-ghatu orangjo.
Meta tholl 1-ghatu orangjo, il-kappa hadra zzomm il-labra mghottija sakemm tinjetta.
Ghal aktar informazzjoni, jekk joghgbok ara Figura N f’Pass 3B fl-Istruzzjonijiet ghall-Utent.

2. Kif inkun naf li I-medic¢ina hija mhallta sew?

Wara li thawwad il-pinna, hares fiz-zewg nahat tat-tieqa. M’ ghandekx tara medicina bajda fil-qiegh,
fuq jew fil-gnub. Jekk tara medic¢ina bajda, ma tkunx imhallta. Biex thallatha, hawwad il-pinna sew
sakemm il-medicina bajda ma tibgax tidher fil-qiegh, fuq jew fil-gnub. Il-medi¢ina ghandha tidher
mifruxa sew kollha (ara l-istampi f’Figura G u Figura H, Pass 2C).

3. Ghaliex ghandi nzomm il-pinna wieqfa waqt li nnehhi I-ghatu orangjo?

Meta zzomm il-pinna bl-ghatu orangjo wieqfa, dan jghin biex jipprevjeni milli jkun hemm tnixxija tal-
medic¢ina. Huwa normali li tara ftit qtar tal-medic¢ina gol-ghatu orangjo wara li thollu.

4. Ghaliex ghandi ninjetta I-medi¢ina minnufih wara li nhallatha?

Jekk ma tinjettax il-medicina minnufih wara li thallatha, il-medicina tista’ tissepara, u ma tihux id-
doza shiha tieghek. Tista’ terga’ thallat il-medicina tieghek jekk il-pinna tieghek tkun fil-pozizzjoni
msakkra. Madankollu, wara li tnehhiha milll-pozizzjoni msakkra, ghandek tkompli 1-passi tal-
preparazzjoni minnufih u tinjetta d-doza shiha. Ma tistax thalliha biex tuzaha aktar tard.

5. Kif inkun naf li tajt lili nnifsi d-doza shiha tal-medi¢ina?

Biex tkun cert li tiehu d-doza shiha, aghfas u zomm il-pinna mal-gilda tieghek.

Ser thoss il-labra diehla gol-gilda tieghek. Zomm il-labra mal-gilda tieghek ghal 15-il sekonda. Dan
ser jippermetti bizzejjed hin biex il-medicina kollha timxi mill-pinna ghal taht il-gilda tieghek. Wara li
tnehhi l-labra, ara tarax il-buttuna orangjo fit-tieqa bhala mod biex tkun taf li d-doza nghatat. Jekk ma
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tidhirx il-buttuna orangji, ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (ara sezzjoni 6 tal-Fuljett ta’ taghrif ghal lista ta’ kuntatti skont il-pajjiz).

6. Ghaliex ghandi nahzen il-pinna tieghi catta fil-frigg?

Pinen li jinhaznu b’mod vertikali (bil-labra ’1 fuq jew ’l isfel) huma aktar diffi¢li biex thawwadhom.
Il-medic¢ina xorta tista’ tkun imhallta kollha izda ser tkun tehtieg thawwadha aktar u tiehu aktar hin.

7. Kif narmi l-pinna ta’ Bydureon BCise tieghi?

Tarmix il-pinna fl-iskart domestiku tieghek. Ser tkun tehtieg recipjent li jiflah ghat-titqib li jkun kbir
bizzejjed biex toqghod il-pinna kollha fih. Kun ¢ert li r-re¢ipjent ikollu ghatu. Int tista’ tuza recipjent
tal-bijiperiklu, recipjent iehor ta’ plastik iebes, jew recipjent tal-metall. M’hemmx inkluz re¢ipjent fil-
kartua.

Tirri¢iklax ir-re¢ipjent bil-pinen uzati. Stagsi lill-ispizjar tieghek kif ghandek tarmih b’mod sigur.
Tarmix ir-recipjent fl-iskart domestiku tieghek.

8. X’naghmel jekk l-apparat ma jahdimx tajjeb u ma nistax innehhih mill-pozizzjoni msakkra?

Erga’ ara Pass 3 tal-Istruzzjonijiet ghall-Utent biex tikkonferma l-ordni tat-thaddim, imbaghad
ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-Awtorizzazzjoni (ara sezzjoni 6 tal-Fuljett ta’
taghrif ghal lista ta’ kuntatti skont il-pajjiz). Tippruvax tnehhi I-pinna mill-pozizzjoni sakkra b’forza
ecCessiva jew billi tuza I-ghodda.

9. X’naghmel jekk I-apparat ma jahdimx tajjeb u ma nistax innehhi I-ghatu orangjo?

Erga’ ara Pass 3 tal-Istruzzjonijiet ghall-Utent biex tikkonferma l-ordni tat-thaddim, ikkonferma wkoll
li I-pum jinsab kollu fil-pozizzjoni msakkra, imbaghad ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni (ara sezzjoni 6 tal-Fuljett ta’ taghrif ghal lista ta’ kuntatti skont il-pajjiz). Tuzax
ghodda jew tippruvax tisforza biex tnehhi I-ghatu.

10. Fejn issir taf aktar dwar il-pinna ta’ Bydureon BCise

o Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tad-dijabete tieghek
o Aqra sew il-Fuljett ta’ Taghrif.

Kif Tahzen il-pinna ta’ Bydureon BCise

e Ahzen catta fil-frigg f’temperatura bejn 2 °C sa 8 °C.

e Kull pina tista’ tinzamm f’temperatura ambjentali li ma tagbizx 30 °C ghal mhux aktar minn total
ta’ 4 gimghat, jekk mehtieg.

e Ahzen fl-imballlagg ipprovdut sabiex tilga’ mid-dawl sakemm tkun lest biex tipprepara u tuza d-
doza.

e Tuzax wara d-data ta’ skadenza. Id-data ta’ skadenza hija ttikkettjata JIS.

e Zomm il-pinna nadifa u 1 boghod minn tixrid.
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