ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym
uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 2 mg eksenatydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu.

Proszek: biaty lub biatawy proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny, jasnozotty lub jasnobrazowy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bydureon przeznaczony jest do stosowania u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajacymi stgzenie glukozy, w tym insuling bazowa, kiedy aktualne leczenie wraz z dieta i
¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Wyniki badan odnoszace si¢ do terapii skojarzonych, wptywu na kontrolg glikemii i zdarzenia
sercowo-naczyniowe oraz analizowane populacje, patrz punkty 4.4, 4.515.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 2 mg eksenatydu raz na tydzien.

U pacjentow, ktorzy stosowali produkt o natychmiastowym uwalnianiu (Byetta) po zmianie terapii na
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise), moze wystapi¢ tymczasowe
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi, ktore zazwyczaj mija w ciagu pierwszych dwoch tygodni po
rozpoczeciu terapii. Pacjenci zmieniajacy leczenie pomigdzy produktami zawierajacymi eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise) moga to zrobi¢ i nie przewiduje si¢
istotnego wptywu tej zmiany na st¢zenie glukozy we krwi.

W przypadku dodania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do aktualnie stosowanego leczenia
metforming i (lub) tiazolidynodionami, mozna kontynuowa¢ podawanie metforminy i (lub)
tiazolidynodionu w dotychczasowych dawkach. W przypadku dodania do aktualnie stosowanego
leczenia pochodng sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4). Leczenie
skojarzone z tiazolidynedionem bylo badane wylacznie u dorostych pacjentow.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nalezy podawac raz w tygodniu, tego samego dnia w kazdym
tygodniu. Dzien podania produktu mozna w razie konieczno$ci zmieni¢, pod warunkiem, Ze ostatnia
dawka zostata podana przynajmniej trzy doby wczesniej. Eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu
mozna podawac o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkow.



Jezeli pominigto dawke, nalezy ja podac tak szybko jak jest to mozliwe, o ile kolejna zaplanowana
dawka wypada za 3 dni lub p6zniej. Nastepnie pacjenci moga wznowi¢ swoj zwykty harmonogram
przyjmowania leku raz na tydzien.

Jesli pomini¢to dawke, a kolejna zaplanowana dawka wypada za 1 lub 2 dni, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, ale wznowi¢ przyjmowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w kolejnym
zaplanowanym dniu przyjecia leku.

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nie wymaga dodatkowej samokontroli.
Samodzielne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest konieczne w celu skorygowania dawki
pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczeto leczenie eksenatydem w postaci o
przedluzonym uwalnianiu i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
insuliny.

W przypadku rozpoczecia przyjmowania innych lekoéw zmniejszajacych stgzenie glukozy po
przerwaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, nalezy wzig¢ pod uwage przedtuzone
uwalnianie produktu leczniczego (patrz punkt 5.2).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek. Jednak ze wzgledu na to, ze czynnosé
nerek ostabia si¢ wraz z wiekiem, nalezy wzig¢ pod uwage wydolno$¢ nerek pacjenta (patrz
Zaburzenia czynnosci nerek) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa choroba
nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego [GFR]
< 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak
dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposob podawania

Podanie podskorne

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczony do samodzielnego stosowania przez
pacjenta. Kazdy zestaw jest przeznaczony do jednorazowego uzytku przez jedng osobe.

Przed wdrozeniem leczenia eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu zdecydowanie zaleca sig, aby
pacjenci oraz osoby sprawujace opieke nad nimi zostali przeszkoleni przez fachowego pracownika
stuzby zdrowia. Nalezy uwaznie przestrzegac ,,Instrukcji uzytkowania” dolaczonej do opakowania
produktu.

Kazdg dawke nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskornym w brzuch, udo lub tylng cz¢$¢ ramienia,
natychmiast po uzyskaniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.

W przypadku stosowania z insuling, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i insulina muszg by¢
podawane w dwoch osobnych wstrzyknigciach.



Instrukcja dotyczaca sporzadzenia zawiesiny produktu leczniczego przed podaniem patrz punkt 6.6
oraz ,Instrukcja uzytkowania”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentdéw z cukrzyca typu 1, ani
w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Eksenatyd w postaci o przedluzonym uwalnianiu nie zast¢gpuje insuliny. U pacjentéw zaleznych od
insuliny notowano wystgpowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwattownym przerwaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

Eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nie mozna podawa¢ we wstrzyknigciach dozylnych lub
domigs$niowych.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentéw ze schytkowg choroba nerek poddawanych dializie, podanie pojedynczej dawki
eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu powodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania oraz
nasilenie dzialan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego; dlatego nie zaleca si¢ stosowania
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min).

Podczas stosowania eksenatydu odnotowano niezbyt czgste przypadki zmian dotyczacych czynnosci
nerek, w tym zwigkszeniu st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi, zaburzeniach czynno$ci nerek,
pogorszeniu przebiegu przewlekltej niewydolnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek, czasem
wymagajacych zastosowania hemodializy. Cz¢$¢ tych zgloszen dotyczyta pacjentow, u ktérych
wystgpowaly dolegliwo$ci mogace wplywac na stopien nawodnienia, w tym nudnosci, wymioty i (lub)
biegunka, i (lub) pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wptywajace na czynno$¢ nerek lub
stopien nawodnienia. Do jednocze$nie przyjmowanych produktow leczniczych nalezaty: inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyng, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i leki moczopedne. Po zastosowaniu leczenia wspomagajacego i odstawieniu
produktow leczniczych, w tym eksenatydu, bedacych potencjalng przyczyna, obserwowano
przywrocenie czynnosci nerek.

Cigzkie choroby uktadu pokarmowego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu

u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z gastropareza. Stosowanie produktu
czegsto powoduje dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty
i biegunke. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw

z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego.

Ostre zapalenie trzustki

Ze stosowaniem agonistow receptora GLP-1 zwigzane jest ryzyko wystapienia ostrego zapalenia
trzustki. W badaniach klinicznych z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu ostre zapalenie trzustki
wystapito u 0,3% pacjentow. Odnotowano spontaniczne zgloszenia o wystgpowaniu ostrego zapalenia
trzustki podczas stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu. Obserwowano ustgpowanie
zapalenia trzustki w wyniku stosowania leczenia podtrzymujacego, lecz zgtaszano réwniez bardzo
rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgondéw. Nalezy
poinformowac pacjentow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: utrzymujacym si¢
silnym bolu brzucha. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy odstawi¢ eksenatyd o




przedluzonym uwalnianiu; w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie
nalezy wznawiac leczenia eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu. Nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych

Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodnymi D-fenyloalaniny
(meglitynidami), inhibitorami alfa-glukozydazy, inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 i innymi
agonistami receptora GLP-1 nie bylo badane. Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu i eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu nie byto badane i nie jest zalecane.

Brak skutecznosci z powodu wystgpienia przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA) u dzieci 1 mlodziezy

Dzieci i mtodziez moga by¢ bardziej narazone na wystapienie wysokich mian ADA niz osoby dorosle
(patrz punkt 4.8). U pacjentow z wysokim mianem przeciwcial moze wystgpowac ostabiona
odpowiedz ze strony HbA..

Brak komercyjnie dostgpnych testow na wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych, jesli jednak
docelowa kontrola glikemii nie zostanie osiagni¢ta pomimo potwierdzenia, ze pacjent stosuje si¢ do
zalecen terapii, niezaleznie od przyczyny braku skutecznosci lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia przeciwcukrzycowego.

Interakcje z warfaryna

Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny i eksenatydu odnotowano spontaniczne zgtoszenia
przypadkow zwigkszenia warto$ci wspotczynnika INR (ang. International Normalized Ratio, INR -
Migdzynarodowy wskaznik znormalizowany), niekiedy z towarzyszacym krwawieniem (patrz
punkt 4.5).

Hipoglikemia

Ryzyko hipoglikemii byto wigksze, gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu stosowano
jednoczesnie z pochodng sulfonylomocznika w badaniach klinicznych. Ponadto w badaniach
klinicznych u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone z pochodng sulfonylomocznika stwierdzono wigksza czgsto§¢ wystepowania hipoglikemii
niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
spowodowanej stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika.

Nagla utrata masy ciala

U pacjentéw leczonych eksenatydem zglaszano nagla utrat¢ masy ciata, w tempie > 1,5 kg w ciagu
tygodnia. Utrata masy ciala w tym tempie moze mie¢ szkodliwe skutki. Pacjenci, u ktorych nastepuje
szybka utrata masy ciata powinni by¢ pod obserwacja czy nie wystepuja u nich oznaki i objawy
kamicy zotciowe;.

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia, dziatanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu moze si¢ utrzymywac,
poniewaz stezenie eksenatydu w osoczu zmniejsza si¢ przez 10 tygodni. Dobierajac rodzaj i dawke
innych produktéw leczniczych nalezy bra¢ pod uwage, ze do czasu spadku ste¢zenia eksenatydu, jego
dziatanie i reakcje niepozadane mogg przynajmniej cz¢$ciowo si¢ utrzymywac.

Substancje pomocnicze
Zawarto$¢ sodu: niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke,
tzn. jest zasadniczo bezsodowy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pochodne sulfonylomocznika




Dostosowanie dawki pochodnej sulfonylomocznika moze by¢ konieczne z powodu zwigkszonego
ryzyka hipoglikemii podczas stosowania leku z tej grupy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Oproéznianie zotadka

Wyniki badania, w ktérym stosowano paracetamol jako wskaznik tempa oprozniania zotadka
wskazuja, ze wplyw eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu na spowolnienie oprozniania zoladka jest
znikomy. Nie nalezy spodziewac si¢ by opdznienie oprozniania zotadka wynikajace ze stosowania
tego produktu moglo spowodowac istotne klinicznie zmiany w tempie i zakresie wchtaniania
jednoczesnie stosowanych doustnych produktow leczniczych. Dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktow leczniczych wrazliwych na opdéznione oproznianie zotadka.

Gdy po 14 tygodniach stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu podano 1000 mg
paracetamolu w postaci tabletek, niezaleznie od positku, nie obserwowano istotnych zmian w polu pod
krzywa (AUC) paracetamolu w poréwnaniu z okresem kontrolnym. Cnax paracetamolu zmniejszylo si¢
0 16% (na czczo) i 0 5% (po positku), a tmax Wzrést z okoto 1 godziny w okresie kontrolnym do
odpowiednio 1,4 godziny (na czczo) i 1,3 godziny (po positku).

Ponizsze badania interakcji zostaly przeprowadzone z zastosowaniem 10 pg eksenatydu
o natychmiastowym uwalnianiu, a nie z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

Warfaryna
W przypadku podania warfaryny po 35 minutach od podania eksenatydu o natychmiastowym

uwalnianiu obserwowano opoznienie tmax 0 0kolo 2 godziny. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu na Cmax czy pole pod krzywa (AUC). Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny

oraz eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu odnotowano spontaniczne zgloszenia przypadkoéw
zwigkszenia INR. Nalezy kontrolowa¢ INR podczas rozpoczynania leczenia eksenatydem

o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow przyjmujacych warfaryne i (lub) pochodne kumarolu (patrz
punkty 4.4 oraz 4.8).

Inhibitory reduktazy HMG CoA (hydroksymetyloglutarylokoenzymu A)

W przypadku podania eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu jednocze$nie z lowastatyna

w dawce jednorazowej (40 mg) pole pod krzywa (AUC) oraz Cpax lowastatyny zmniejszyly si¢
odpowiednio o okoto 40% i1 28%, natomiast tmax byl krotszy o okoto 4 godziny w poréwnaniu

z warto$ciami uzyskanymi po podaniu samej lowastatyny. W trwajacych 30 tygodni badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo jednoczesne stosowanie eksenatydu o natychmiastowym
uwalnianiu i inhibitoréw reduktazy HMG CoA nie powodowato wyraznej zmiany profilu lipidow
(patrz punkt 5.1). Chociaz nie jest wymagane dostosowywanie ustalonej wezesniej dawki, nalezy
odpowiednio kontrolowac profil lipidow.

Digoksyna i lizynopryl

W badaniach interakcji eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu i digoksyny oraz lizynoprylu nie
wystgpowat istotny klinicznie wptyw na Cpax lub pole pod krzywa AUC. Obserwowano natomiast
wydluzenie tmax 0 0koto 2 godziny.

Etynyloestradiol i lewonorgestrel

Przyjecie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (30 pg etynyloestradiolu

1 150 ng lewonorgestrelu) godzing przed podaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu nie
powodowato zmian w warto$ciach pola pod krzywg AUC, Cmax lub Cuin etynyloestradiolu oraz
lewonorgestrelu. Przyjecie srodkow antykoncepcyjnych 35 minut po podaniu eksenatydu nie
wplywalo na pole pod krzywg AUC, ale powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax etynyloestradiolu
0 45% 1 Cmax lewonorgestrelu o 27-41%, oraz wydhuzenie tmax 0 2-4 godziny w wyniku hamowania
oprozniania zotadka. Zmniejszenie Cimax ma ograniczone znaczenie kliniczne. Nie jest konieczna
zmiana dawkowania $rodkow antykoncepcyjnych.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji lekowych przeprowadzono jedynie u 0sob dorostych.




4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na dtugi okres usuwania z organizmu eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, kobiety

w wieku rozrodczym, musza stosowac antykoncepcj¢ w trakcie leczenia eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu. Nalezy przerwa¢ stosowanie tego produktu leczniczego co najmniej 3 miesigce przed
planowana cigza.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie nalezy stosowac¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas cigzy, w tym okresie zaleca si¢ stosowanie insuliny.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowa¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu ma niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. W przypadku jednoczesnego stosowania eksenatydu

o przedtuzonym uwalnianiu i pochodnych sulfonylomocznika nalezy poinformowac pacjentdw, zeby
zachowali ostrozno$¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wicekszos¢ najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u oséb dorostych dotyczyta zaburzen
zoladkowo-jelitowych (nudnosci, ktore byty najczesciej zgtaszang reakcja zwigzang z rozpoczeciem
leczenia i mijaty z czasem, oraz biegunka). Ponadto wystgpowaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia
($wiad, guzki, zaczerwienienie), hipoglikemia (podczas skojarzonego leczenia z pochodnymi
sulfonylomocznika) i bole glowy. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych w czasie leczenia eksenatydem
o przedtuzonym uwalnianiu miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej przedstawiono dziatania niepozadane eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu,
ktore zostaly zidentyfikowane podczas badan klinicznych oraz zgloszen spontanicznych u 0sob
dorostych (nieobserwowane w badaniach klinicznych, czg¢sto$¢ nieznana).

W badaniach klinicznych u oséb dorostych z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu towarzyszace
leczenie obejmowato: diet¢ i ¢wiczenia fizyczne, metforming, pochodne sulfonylomocznika,
tiazolidynodiony, skojarzone stosowanie doustnych produktow leczniczych zmniejszajacych stezenie
glukozy we krwi lub insuling bazowa.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji
uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).



Tabela 1: Dzialania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu obserwowane podczas
badan klinicznych oraz uzyskane z raportéw spontanicznych u oséb dorostych

Klasyfikacja ukladow
i narzadow MedDRA -
baza danych

Czestos$¢ wystepowania

Bardzo
czgsto

Czgsto

Niezbyt Rzadko

czgsto

Bardzo
rzadko

Nieznana

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowos¢
zalezna od leku

X4

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie pecherzyka
zolciowego

X6

Kamica z6lciowa

X6

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia (leczenie
skojarzone

z pochodnymi
sulfonylomocznika)

Xl

Hipoglikemia (leczenie
skojarzone z insuling)

Zmniejszenie apetytu

Odwodnienie

Xl

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

Xl

Sennos¢

Xl

Zaburzenia zoladka i jelit

Niedroznos¢ jelit

Xl

Ostre zapalenie trzustki
(patrz punkt 4.4)

Xl

Nudnosci

Wymioty

Biegunka

Niestrawnos¢

Bl brzucha

Refluks
zotadkowo przetykowy

Rozdecie brzucha

Odbijanie si¢ ze
zwracaniem tresci
zoladkowej lub gazu

Xl

Zaparcia

Wzdgcie z oddawaniem
wiatrow

Opoznione oproznianie
zotadka

XS

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej

Wysypka plamkowa lub
grudkowata

Swiad i (lub) pokrzywka

Xl




Obrzek x*
angioneurotyczny

Ropnie i zapalenie X
tkanki tacznej
podskérnej w miejscu
wstrzykniecia

Nadmierne pocenie si¢ X!

Lysienie X!

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynnos$ci X!
nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
pogorszenie przewleklej
niewydolno$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Swiad w miejscu X!
wstrzykniecia

Uczucie przemgczenia X!

Rumien w miejscu X!
wstrzykniecia

Wysypka w miejscu X!
wstrzykniecia

Oslabienie X!

Uczucie roztrz¢sienia X!

Badania

Zwigkszenie X!
wspotczynnika INR
(patrz punkt 4.4)

! Dziatania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu na podstawie dwunastu zakonczonych
dlugoterminowych badan dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
n=2868 catkowita liczba pacjentow (pacjenci stosujacy pochodne sulfonylomocznika n=1002).

2 Na podstawie zdarzen hipoglikemii, ktore 1. Powodujg utrate przytomnosci, drgawki lub $pigczke, ustepujace
po podaniu glukagonu lub glukozy LUB 2. Wymagaja pomocy o0so6b trzecich z powodu zaburzen swiadomosci
lub zachowania i ktore przebiegaja ze st¢zeniem glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) LUB 3. Powoduja objawy
odpowiadajace hipoglikemii przy jednoczesnym stezeniu glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) przed przyj¢ciem leku.
3 Czestos¢ wystepowania zgtaszana w 28-tygodniowym okresie leczenia kontrolowanego w badaniu z
zastosowaniem eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu jako terapii uzupetniajacej do insuliny glargine (N=231).
4 Dziatania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu otrzymane ze zgloszen spontanicznych
(nieznany mianownik).

5 Odsetek na podstawie szesnastu zakonczonych dtugoterminowych badan skutecznosci i bezpieczefistwa
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu n=4086 calkowita liczba pacjentdw.

¢ Odsetek na podstawie zakonczonych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego
BYDUREON (n=3560 calkowita liczba pacjentow); obejmuje badania DURATION 7 i DURATION 8.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoplytkowos¢ zalezna od leku

Matoplytkowos¢ zalezng od leku (ang. Drug-induced thrombocytopenia, DITP) z zaleznymi od
eksenatydu przeciwciatami przeciwptytkowymi zgtaszano u 0séb dorostych po wprowadzeniu do
obrotu. DITP jest reakcja immunologiczna, powodowang przez zalezne od leku przeciwciata reagujace
z plytkami krwi. Przeciwciala te w obecnos$ci leku uczulajacego powoduja zniszczenie plytek krwi.




Hipoglikemia

Czgstos$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania u 0sob
dorostych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodng sulfonylomocznika (24,0%

w porownaniu z 5,4%) (patrz punkt 4.4). Aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii zwigzanej ze
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentdow stosujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
byta istotnie mniejsza niz u pacjentow, ktorzy stosowali insuling bazowa, jednocze$nie z metforming
(3% vs.19%) lub jednoczesnie z metforming i pochodng sulfonylomocznika (20% vs. 42%).

W 12 badaniach klinicznych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu wigkszo$¢ przypadkow
hipoglikemii (99,9%, n=649) miata tagodne nasilenie i ustepowata po doustnym podaniu
weglowodanow. U jednego pacjenta wystapila cigzka hipoglikemia, gdy stezenie glukozy we krwi
byto male i wynosito 2,2 mmol/l. Wymagata ona doustnego podania weglowodandéw na zyczenie
pacjenta, po ktorym ustapita.

Gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt dodawany do insuliny bazowej, dostosowanie
poczatkowej dawki insuliny nie bylo wymagane. Eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu
z insuling bazowg wykazywat brak klinicznie istotnych rdéznic w czgstosci wystepowania epizodow
hipoglikemii w poréwnaniu z insuling. Nie stwierdzono epizodow cig¢zkiej hipoglikemii w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu z insuling.

Nudnosci

Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym u oséb dorostych byty nudnosci. Wsrdod pacjentow
otrzymujacych eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu ogétem 20% pacjentow zgtosito wystapienie
nudnos$ci co najmniej raz, w pordéwnaniu z 34% pacjentow, ktorzy stosowali eksenatyd o
natychmiastowym uwalnianiu. W wigkszosci przypadkow nudno$ci miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie. U wigkszosci pacjentow, u ktorych nudnos$ci wystapity w poczatkowym okresie leczenia,
czgstos¢ objawOw zmniejszata si¢ w miar¢ kontynuowania terapii.

Czgsto$¢ rezygnacji z udzialu w kontrolowanym badaniu trwajacym 30 tygodni z powodu wystapienia
dziatah niepozadanych wynosila: 6% wsrdd pacjentow leczonych eksenatydem o przedluzonym
uwalnianiu, 5% wsrod pacjentéw stosujacych eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu. Dziatania
niepozadane, ktore byly najczestszg przyczyna rezygnacji w obu grupach to: nudnosci i wymioty.

Po < 1% pacjentow otrzymujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 1% pacjentéw stosujacych
eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu zrezygnowato z powodu nudnosci lub wymiotow.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Podczas sze$ciomiesigcznej kontrolowanej fazy badan, reakcje w miejscu wstrzyknigcia u osob
dorostych obserwowano czgséciej u pacjentdw stosujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu niz
u pacjentéw otrzymujacych komparator (16% w poréwnaniu z zakresem 2-7%). Reakcje w miejscu
podania byly zazwyczaj tagodne i nie stanowily powodu do rezygnacji z udziatu w badaniu. Pacjenci
moga otrzymywac leki w celu zlagodzenia objawow, kontynuujac dotychczasowg terapig. Kolejne
wstrzyknigcie w nastgpnym tygodniu nalezy wykona¢ w inne miejsce. W badaniach po wprowadzeniu
do obrotu produktu leczniczego, zgtaszano przypadki ropni i zapalenia tkanki tacznej podskornej

w miejscu wstrzykniecia.

W czasie badan klinicznych bardzo czg¢sto obserwowano mate guzki na skdrze w miejscu
wstrzyknigcia, co bylo nastgpstwem znanych wtasciwosci postaci mikrosferycznych poli
(D,L-laktydo-ko-glikolidu) polimeru. Wigkszo$¢ przypadkow, w ktorych wystapity guzki przebiegato
bezobjawowo, ich wystapienie nie wptywato na udziat w badaniu i ustepowalo w czasie od 4 do

8 tygodni.
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Immunogennosé

Zgodnie z potencjalnie immunogennymi wiasciwos$ciami produktéw farmaceutycznych zawierajacych
biatka i peptydy, u pacjentow leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu moga wytworzy¢
si¢ przeciwciala skierowane przeciwko eksenatydowi. U wigkszosci pacjentow, u ktorych doszlo do
wytworzenia przeciwcial, ich miano zmniejsza si¢ z czasem.

Obecnos$¢ przeciwciat (wysokiego lub niskiego miana) nie jest czynnikiem predykcyjnym dla kontroli
glikemii pacjenta.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u 0séb dorostych,
w punkcie koncowym badania u okoto 45% pacjentdw oznaczono niskie miano przeciwciat
skierowanych przeciwko eksenatydowi. Ogotem odsetek pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat
byt staty w badaniach klinicznych. Zazwyczaj stopien kontroli glikemii (HbA ) u pacjentow

z dodatnim mianem przeciwcial byt poréwnywalny do obserwowanego wsrdd pacjentow, u ktorych
miano przeciwcial byto nieoznaczalne. W badaniach klinicznych trzeciej fazy, $rednio u 12%
pacjentdw oznaczono wyzsze miano przeciwcial. W koncowej fazie kontrolowanego okresu badania,
u czesci tych pacjentéw nie obserwowano odpowiedzi na leczenie eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu. Nie stwierdzono poprawy glikemii u 2,6% pacjentéw z wysokim mianem przeciwcial,
podczas gdy nie stwierdzono jej u 1,6% pacjentéw, u ktorych poziom przeciwciat byt nieoznaczalny.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia przeciwcial skierowanych przeciwko eksenatydowi, moga
mie¢ wickszg sktonno$¢ do wystapienia reakcji w miejscu podania (na przyklad: zaczerwienienia
skory 1 $wiadu), ale jednoczesnie czgstos¢ wystepowania i rodzaj wystepujacych u nich dziatan
niepozadanych byly podobne jak u pacjentow z ujemnym mianem przeciwciat.

U pacjentéw dorostych leczonych eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu, czgsto$¢ wystepowania
reakcji immunologicznych w miejscu podania (najczesciej wystepujace: $wiad z zaczerwienieniem lub
bez zaczerwienienia skory) podczas 30 tygodniowego i dwoch 26 tygodniowych badan wynosita 9%.
Reakcje te byly rzadziej obserwowane u pacjentdow z ujemnym mianem przeciwciat (4%), niz

u pacjentéw z dodatnim mianem przeciwcial (13%). Czg¢sto$¢ tych dziatan niepozadanych byta
wigksza u pacjentdOw z wyzszym mianem przeciwciatl.

Ocena probek z dodatnim mianem przeciwciat nie ujawnita istotnej reaktywnosci krzyzowe;j
z podobnymi peptydami endogennymi (glukagon lub GLP-1).

Nagta utrata masy ciata

W 30 tygodniowym badaniu z udziatem os6b dorostych, u okoto 3% pacjentow (n=4/148) leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu przynajmniej raz wystapit okres nagtej utraty masy ciala
(odnotowana utrata masy pomigdzy dwoma kolejnymi wizytami wigkszy niz 1,5 kg w ciggu tygodnia).

Zwigkszenie czestosci akcji serca

Na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u oséb
dorostych stwierdzono zwigkszenie $redniej czgstosci akcji serca (ang. heart rate, HR) o 2,6 uderzen
na minut¢ wzgledem warto$ci wyjsciowej (74 uderzen na minutg). U 15% sposrod pacjentow
leczonych eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu stwierdzono $rednie zwigkszenie czg¢stosci akeji
serca wynoszace > 10 uderzen na minutg; w innych grupach terapeutycznych $rednie zwigkszenie
czgstosci akcji serca wynoszace > 10 uderzen na minutg zaobserwowano u okoto 5% do 10%
pacjentow.

Dzieci i mlodziez

Profil bezpieczenstwa eksenatydu w badaniu klinicznym z udziatlem mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1) byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach z
udziatem oso6b dorostych.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy nie wystapily zdarzenia cig¢zkiej hipoglikemii.
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Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia metoda podwojnie slepej proby u jednego pacjenta (1,7%)
z grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i u jednego pacjenta (4,3%) z grupy
placebo wystapita tagodna hipoglikemia (definiowana jako zdarzenie hipoglikemii o nasileniu innym
niz ci¢zkie, z objawami odpowiadajacymi hipoglikemii i warto$cig glukozy mniejsza niz 3 mmol/L
[54 mg/dL] przed podjeciem leczenia tego epizodu). Obaj pacjenci otrzymywali insuling jako terapi¢
podstawows.

Inne zdarzenia hipoglikemii, epizody niespetniajace kryteriow cigzkiej lub fagodnej hipoglikemii
zostaty zgloszone przez badacza u 8 pacjentow (13,6%) i u 1 pacjenta (4,3%) odpowiednio w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i w grupie placebo. Sposrod tych pacjentéw 6 z
grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 1 pacjent z grupy placebo otrzymywato
insuling jako terapi¢ podstawow3.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy maksymalne miano przeciwciat oznaczane w dowolnym
momencie w czasie trwania badania bylo niskie (<625) u okoto 30% pacjentéw i wysokie (=625) u
okoto 63% pacjentow. Odsetek pacjentdw z dodatnimi mianami przeciwcial byt najwiekszy okoto

12 tygodnia. W miar¢ postgpowania badania do tygodnia 52. odsetek pacjentow z wysokimi mianami
przeciwciat zmniejszyt si¢ (31%), a odsetek pacjentow z niskimi mianami (40%) zwigkszyt si¢. U
pacjentow z wysokim mianem przeciwcial moze wystgpowac ostabiona odpowiedz ze strony HbA .
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za pos$rednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow przedawkowania eksenatydu (na podstawie badan klinicznych, w ktorych stosowano
eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu) naleza: nudnosci i wymioty o ci¢zkim przebiegu oraz
gwaltowne zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace w zalezno$ci od wystepujacych u pacjenta objawow
podmiotowych i przedmiotowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJO1.

Mechanizm dziatania

Eksenatyd jest agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Wykazuje on szereg
wiasciwosci przeciwhiperglikemicznych glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Sekwencja
aminokwasow w fancuchu eksenatydu czgsciowo pokrywa si¢ z sekwencjg ludzkiego GLP-1.
Wykazano w warunkach in vitro, ze eksenatyd wigze si¢ z receptorem ludzkiego GLP-1 i aktywuje go;
w jego mechanizmie dzialania posredniczy cykliczny AMP i (lub) inne szlaki sygnalizacji
wewnatrzkomorkowe;.

Eksenatyd zwigksza wydzielanie insuliny przez komorki beta trzustki w sposob zalezny od st¢zenia
glukozy. Kiedy ste¢zenie glukozy zmniejsza si¢, wydzielanie insuliny jest hamowane. Podczas
jednoczesnego stosowania eksenatydu z metformina i (lub) tiazolidynodionami nie obserwowano
zwigkszenia czgsto$ci wystepowania hipoglikemii w poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem
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placebo i metforminy i (lub) tiazolidynodionéw. Moze to wynika¢ z zaleznego od poziomu glukozy
insulinotropowego mechanizmu dzialania leku (patrz punkt 4.4).

Eksenatyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktére w cukrzycy typu 2 jest zwigkszone w sposob
nieprawidlowy. Nizsze st¢zenie glukagonu powoduje zmniejszenie uwalniania glukozy przez watrobe.
Eksenatyd nie zaburza jednak prawidlowej odpowiedzi glukagonu i innych hormonow na
hipoglikemig.

Eksenatyd hamuje oprdznianie zotadka i w ten sposob wptywa na zmniejszenie szybkosci, z jaka
glukoza pochodzaca z pokarmu przenika do krwiobiegu.

Wykazano, ze stosowanie eksenatydu powodowalo ograniczenie przyjmowania pokarméw
w nastgpstwie zmniejszenia apetytu i nasilenia uczucia syto$ci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Eksenatyd poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 poprzez state obnizanie st¢Zenia
cukru po jedzeniu i na czczo. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny dostosowany do podawania raz

w tygodniu.

Badanie farmakodynamiczne z zastosowaniem eksenatydu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (n=13),
wykazalo przywrocenie pierwszej fazy wydzielania insuliny oraz poprawe drugiej fazy wydzielania
insuliny w odpowiedzi na dozylne (bolus) podanie glukozy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponizej przedstawiono wyniki dtugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem eksenatydu

o przedtuzonym uwalnianiu. W badaniach wzigto udzial 1356 dorostych pacjentéw leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu, 52% mezczyzn i 48% kobiet; 230 osob (17 %) w wieku
> 65 lat.

Ponadto, do badania prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby i kontrolowanego placebo,
dotyczacego wplywu leczenia na uktad sercowo-naczyniowy (badanie EXSCEL) wiaczono 14 752
dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego; w tym
badaniu leczenie badane byto dotaczane do zwyktej, biezacej terapii stosowanej przez pacjentow.

Kontrola glikemii

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem osob dorostych poréwnywano eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce

5 pg dwa razy na dobeg przez cztery tygodnie, a nastgpnie w dawce 10 pg dwa razy na dobe. Pierwsze
badanie trwato 24 tygodnie (n=252), drugie 30 tygodni (n=295) i nastgpnie zostato przedtuzone.
Podczas otwartego rozszerzenia badania wszyscy pacjenci otrzymywali eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz w tygodniu przez kolejne 7 lat (n=258). W obu badaniach, zmniejszenie
HbA . byto widoczne w obu leczonych grupach juz po pierwszym pomiarze HbA,. (w 4 lub

6 tygodniu).

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu spowodowato u pacjentow statystycznie istotne
zmniejszenie HbA . w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi eksenatyd o natychmiastowym
uwalnianiu (Tabela 2).

W obu badaniach bez wzglgdu na rodzaj towarzyszacej terapii przeciwcukrzycowej, zarowno
u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu jak i eksenatydem o natychmiastowym
uwalnianiu, obserwowano istotny klinicznie wptyw na HbA ..

W obu badaniach klinicznie i istotnie statystycznie wigcej pacjentéw stosujacych eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu uzyskato redukcj¢ HbA . do < 7% lub < 7% (odpowiednio p < 0,05
ip <0,0001) w porownaniu z pacjentami stosujacymi eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu.
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W obu grupach, tj. u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i eksenatydem
o natychmiastowym uwalnianiu, pacjenci uzyskali spadek masy ciata w poréwnaniu z warto§ciami
wyjsciowymi, chociaz roznica pomi¢dzy dwiema grupami nie byla istotna.

W fazie przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji, u pacjentow, u ktorych po 30 tygodniu trwania
badania zamieniono eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu na eksenatyd stosowany raz

w tygodniu (n=121), uzyskano w 52 tygodniu takg samg poprawe wartosci HbAlc o -2,0%

W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, jak u pacjentow leczonych od poczatku badania za
pomocg eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

U wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w fazie przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji
trwajacej 7 lat (n=122 z 258 pacjentéw wilaczonych do fazy przedtuzonej obserwacji), wartos¢ HbAlc
stopniowo zwigkszata si¢ od 52 tygodnia, ale byla ciggle nizsza po 7 latach w poréwnaniu do wartosci

wyjsciowych (-1,5%). Utrata masy ciata utrzymywata si¢ u tych pacjentéw przez 7 lat.

Tabela 2: Zestawienie wynikow dwoch badan, w ktérych poréwnywano eksenatyd

o przedluzonym uwalnianiu z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu, w polaczeniu
z sam3 dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, metforming i (lub) pochodnymi sulfonylomocznika oraz
metformina i (lub) tiazolidynodionami (analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie

z zaplanowanym leczeniem)

Badanie trwajace 24 tygodnie

Eksenatyd
o przedluzonym
uwalnianiu 2 mg

Eksenatyd

o natychmiastowym
uwalnianiu 10 pg

2 razy na dobe

N 129 123
Srednia warto$¢ HbA . (%)

Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,4
Zmiana wzglgedem wartosci wyjsciowej (£ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia
wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

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

Odsetek pacjentow (%), u ktorych uzyskano 58 30
warto$ci HbAlce <7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa 97 94
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej (£ SE) -2,3 (£0,4) -1,4(£0,4)
Srednia roznica pomiedzy metodami leczenia -0,95 (-1,91; 0,01)
wzgledem warto$ci wyjsciowej (95% CI)

Badanie trwajace 30 tygodni

N 148 147
Srednia warto$¢ HbA . (%)

Warto$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowej (£ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
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Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia
wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

-0,33 (-0,54; -0,12) *

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych uzyskano 73 57
warto$ci HbAlc <7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -2,3 (£0,2) -1,4( £0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa 102 102
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej (£ SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)

Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia
wzgledem warto$ci wyjsciowej (95% CI)

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

SE = btad standardowy, CI = przedziat ufnosci, * p <0,05; **p <0,0001
p p

Przeprowadzono trwajace 26 tygodni badanie z udzialem osob dorostych, w ktorym porownywano
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg z insuling glargine raz na dob¢. W poréwnaniu z
leczeniem insuling glargine eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu wykazywat bardziej korzystna

zmian¢ HbA ., znaczace zmniejszenie $redniej masy ciala i mniejsza ilo$¢ incydentow

hipoglikemicznych. (Tabela 3).
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Tabela 3: Zestawienie wynikow 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd

o przedluzonym uwalnianiu z insuling glargine, w skojarzeniu z sama metforming lub

z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (analiza wynikow w grupach wyodrebnionych

zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd
o przedluzonym
uwalnianiu 2 mg

Insulina glargine'

N 233 223
Srednia warto$¢ HbA . (%)

Warto$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -1,5(£0,1)* -1,3(£0,1)*

(£ SE)

Srednia réznica pomiedzy dwoma
metodami leczenia wzgledem wartoSci
wyjsciowej (95% CI)

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

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych 62 54
uzyskano wartosci HbAlc < 7%

Zmiana wartoSci glikemii na czczo -2,1(£0,2) -2,8(+£0,2)
(mmol/l) (+ SE)

Srednia masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa 91 91
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -2,6(£0,2) +1,4 (+0,2)
(£ SE)

Srednia roznica pomiedzy metodami -4,05 (-4,57; -3,52) *
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
(95% CI)

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p <0,05

"Insulina glargine byla podawana do czasu uzyskania stezenia glukozy od 4,0 do 5,5 mmol/l (72-100 mg/dl).

U pacjentow leczonych insuling glargine, srednia dawka tej insuliny na poczatku leczenia, wynosita od 10,1 j.m.

na dobe do 31,1 j.m. na dobg.

Wyniki uzyskane po 156 tygodniach byty spdjne z wynikami opublikowanymi wcze$niej w raporcie
posrednim po 26 tygodniach. Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu niezmiennie istotnie
polepszato kontrole glikemii oraz kontrol¢ masy ciala w porownaniu z leczeniem insuling glargine.
Rowniez dane i obserwacje dotyczace bezpieczenstwa dostgpne po 156 tygodniach leczenia byty
zgodne z tymi opublikowanymi po 26 tygodniach leczenia.

W trwajacym 26 tygodni podwojnie zaslepionym badaniu z udzialem dorostych pacjentéw, eksenatyd
o przedtuzonym uwalnianiu porownywano z maksymalnymi dawkami sitagliptyny i pioglitazonu

u pacjentéw przyjmujacych metforming. We wszystkich leczonych grupach uzyskano znaczaca
redukcje HbA | wzgledem warto$ci wyjsciowych. Wykazano przewage eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu nad sitagliptyng i pioglitazonem w odniesieniu do zmiany HbA . wzgledem wartosci

wyjsciowych.
Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu powodowat istotnie wigksza redukcj¢ masy ciata u pacjentow

w porownaniu z sitagliptyng. U pacjentéw leczonych pioglitazonem obserwowano zwigkszenie masy
ciata (Tabela 4).
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Tabela 4: Wyniki 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z sitagliptyna oraz pioglitazonem w skojarzeniu z metforming (analiza wynikow
w grupach wyodre¢bnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd Sitagliptyna 100 mg | Pioglitazon 45 mg

o przedluzony

m uwalnianiu

2 mg
N 160 166 165
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Wartos¢ wyjsciowa 8,6 8,5 8,5
Zmiana wzglgedem warto$ci -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
wyjsciowej (£ SE)
Srednia roznica pomiedzy -0,63 (-0,89; -0,37)**
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
z sitagliptyna
Srednia roznica pomiedzy -0,32 (-0,57; -0,06)*
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
Z pioglitazonem
Odsetek pacjentéow (%), 62 36 49
u ktorych uzyskano
warto$ci HbA1l. <7%
Zmiana warto$ci glikemii -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
na czczo (mmol/l) (£ SE)
Srednia masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa 89 87 88
Zmiana wzglgedem warto$ci -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
wyjsciowej (£ SE)
Srednia réznica pomiedzy -1,54 (-2,35; -0,72)%*;
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
z sitagliptyna
Srednia réznica pomiedzy -5,10 (-5,91; -4,28)**
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
Z pioglitazonem

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p <0,05; **p <0,0001

W 28 tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu z udziatem oséb dorostych porownano
zastosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu tacznie z dapagliflozyng do zastosowania
samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i samej dapagliflozyny u 0sob leczonych metforming.
We wszystkich grupach poddanych leczeniu zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia HbAjc w
poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu i
dapagliflozyny powodowalo wigksza redukcje stezenia HbAc od warto$ci wyjsciowych w
poréwnaniu z samym eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i samg dapagliflozyna (Tabela 5).

17



Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza redukcje masy ciata w porownaniu do kazdego produktu leczniczego stosowanego

osobno (Tabela 5).

Tabela 5: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania majacego na celu poréwnanie efektow
dodania eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu i dapagliflozyny do leczenia metformina z
dodaniem samego eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu lub samej dapagliflozyny do leczenia
metforming (analiza zgodna z intencja leczenia)

produktem leczniczym (95%
CD

Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD

N 228 227 230
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyj$ciowe 9,3 9,3 9,3
Zmiany od warto$ci
wyiéciowych (SE)? -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -0,38%* -0,59**
a pojedynczym aktywnym (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
produktem leczniczym (95
% CI)
Uczestnicy (%) osiagajacy
HbA1.<7% 45 27 19
Srednia réznica wzgledem
wartolel wyjsclowe] w 3,7 (20.,2) 22,5 (0,2) 2,7 (0,2)
stezeniu glukozy w osoczu
na czczo (mmol/l) (£SE)*
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -1,12%* -0,92%*
a pojedynczym aktywnym (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
produktem leczniczym (95%
CD
Srednia réznica wzgledem
warto$ci wyjSciowej w
stezeniu glukozy w ciggu 2 -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
godzin po positku (mmol/l)
(£SE)*
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -1,54%* -1,49%*
a pojedynczym aktywnym (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
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produktem leczniczym
(95 % CI)

Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyj$ciowe 92 89 91
Zmiany od warto$ci
wyiéciowych (SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -2,00%* -1,33**
a pojedynczym aktywnym (-2,79, -1,20) (-2,12,-0,55)

QW=raz w tygodniu, QD=raz na dobg¢, SE= btad standardowy, CI=przedzial ufnosci, N=liczba pacjentow.
 Skorygowana $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LS Means) i réznice pomigdzy grupami w
zakresie zmian od warto$ci wyj$ciowych w 28 tygodniu s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglgdnieniem leczenia, regionu, wyjsciowej
warto$ci HbAlc (<9,0% lub >9,0%), tygodnia i zalezno$ci leczenia od tygodnia okreslanych jako czynniki stale,
a warto$¢ bazowa jako wspotzmienna.

*p <0.01, *p <0.001.

Warto$ci p sg wszystkimi warto$ciami p skorygowanymi wzgledem wielokrotnych porownan.
Analiza nie obejmuje pomiaré6w po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym przerwaniu
leczenia badanym produktem leczniczym.

W 28-tygodniowym badaniu z udziatem osob dorostych prowadzonym metoda podwojnie slepej
proby eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu dodany do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu z
metforming byt porownywany z placebo dodanego do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu z
metforming. Insulina glargine byta podawana do czasu uzyskania st¢zenia glukozy w osoczu na czczo
w przedziale od 4,0 do 5,5 mmol/l (72 do 99 mg/dl). Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
wykazywal przewagg nad placebo w zakresie zmniejszania stezenia HbA . od wartosci poczatkowych

do tygodnia 28 (Tabela 6).

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu miat przewage nad placebo w zmniejszaniu masy ciata w

tygodniu 28 (Tabela 6).
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Tabela 6: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania poréwnujacego eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z placebo w skojarzeniu z insuling glargine stosowana w monoterapii lub z
metformina (analiza zgodna z intencja leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedluzonym + insulina glargine®
uwalnianiu 2 mg
+ insulina glargine®
N 230 228
Srednia HbA . (%)
Wartosci wyjsciowe 8,5 8,5
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Srednia réznica w zmianie wzgledem wartosci -0,74%*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (0,94, -0,54)
(95% CI)
Pacjenci (%), ktorzy uzyskali HbA ;. <7%° 33* ‘ 7
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyjsciowe 94 94
Zmiana od wartoéci wyjsciowych (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,52*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,19, -0,85)
(95% CI)
Srednia réznica wzgledem wartosci -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
wyjsciowej w stezeniu glukozy po 2
godzinach po positku (mmol/l) (+ SE)>¢
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,54*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,17,-0,91)
(95% CI)

N=liczba pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej, SE = btad standardowy, CI= przedzial ufnosci, *wartos¢

p <0,001 (skorygowana wzgledem wielokrotnych poroéwnan).

Srednia zmiana obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS Means) w $redniej dobowej dawce
insuliny wyniosta 1,6 jednostki w grupie otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 3,5 jednostki
w grupie placebo.

Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS Means) i réznica(e) pomigdzy
grupami w zakresie zmian od warto$ci wyjsciowych w 28 tygodniu s3 modelowane na podstawie analizy
kowariancji powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem leczenia, regionu,
wyjs$ciowej wartosci HbA lc (<9,0% lub > 9,0%), wyjsciowego stosowania pochodnych sulfonylomocznika
(tak lub nie), tygodnia i zalezno$ci leczenia od tygodnia okreslanych jako czynniki stale, a wartos¢ bazowa
jako wspotzmienna. Bezwzgledna zmiana w st¢zeniu glukozy po 2 godzinach po positku w tygodniu 28. jest
modelowana podobnie za pomoca analizy ANCOVA.

Wszystkich pacjentéw z brakujacymi danymi dotyczacymi punktu koncowego uznaje si¢ za osoby bez
odpowiedzi na leczenie.

Po przeprowadzeniu standardowego testu tolerancji positku.

Analiza nie obejmuje pomiaré6w po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym przerwaniu
leczenia badanym produktem leczniczym.

d

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

Badanie EXSCEL bylo pragmatycznym badaniem z sercowo-naczyniowymi (CV) punktami
koncowymi u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka CV. Lacznie

14 752 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzief lub placebo; badane leczenie bylo dotaczone
do terapii obecnie stosowanej przez pacjenta, ktora mogta obejmowac inhibitory SGLT2. Obserwacj¢
pacjentow prowadzono w ramach rutynowej praktyki klinicznej przez mediang 38,7 miesiaca, a
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 27,8 miesigca. Informacja o tym, czy pacjent nadal zyje pod
koniec badania byta dostgpna w odniesieniu do 98,9% i 98,8% pacjentdw odpowiednio z grupy
leczonej eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i placebo. Sredni wiek pacjentéw w chwili
rozpoczecia badania wynosit 62 lata (8,5% pacjentow byto w wieku >75 lat). Okoto 62% pacjentéw
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stanowili mezczyzni. Srednia wartos¢ BMI wyniosta 32,7 kg/m? pc., a éredni czas trwania cukrzycy
wyniost 13,1 roku. Srednia warto$¢ HbA . wyniosta 8,1%. U okoto 49,3% wystepowaly tagodne
zaburzenia czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania ktebuszkowego [eGFR] >60 do

<89 ml/min/1,73m’ pc.), a u 21,6% pacjentéw wystepowaty zaburzenia czynnosci nerek w stopniu
umiarkowanym (eGFR >30 do <59 ml/min/1,73 m? pc.). Ogdtem u 26,9% pacjentéw nie wystepowato
weczesniej zadne zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, a u 73,1% wystepowalo
wczesniej przynajmniej jedno zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

W badaniu EXSCEL pierwszorzedowym puntem koncowym oceny bezpieczenstwa (interwencja daje
nie gorsze wyniki) i skutecznosci (interwencja daje lepsze wyniki) byt czas do wystapienia pierwszego
potwierdzonego powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego serca (MACE): zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), zawal migsnia sercowego (MI) niepowodujacy zgonu lub udar
niepowodujacy zgonu. Smiertelnos¢ z kazdej przyczyny byta drugorzedowym punktem koncowym
ocenianym jako pierwszy.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nie zwigkszyt ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z
cukrzyca typu 2 w poroéwnaniu z placebo, gdy leczenie dotaczano do zwyklej biezacej terapii
pacjentow (HR: 0,91; 95% CI: 0,832, 1,004; p<0,001 dla badania wykazujacego, ze interwencja daje
nie gorsze wyniki), patrz Rycina 1. We wcze$niej okreslonej analizie podgrup w badaniu EXSCEL,
wspotczynnik ryzyka dla MACE wyniost 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) u pacjentow z wyjsciowa
wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m? oraz 1.01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacjentéw z wyjéciows
warto$cig eGFR < 60 ml/min/1,73 m% Wyniki pierwszorzedowego ztozonego i drugorzedowego
punktu koncowego dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego zostaty przedstawione na Rycinie 2.

Rycina 1: Czas do pierwszego potwierdzonego MACE (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem
leczenia)

15 4 | —— Eksenatyd
- - - Placebo -

12 A

Pacenci ze zdarzeniem (%)
=)
|

Eksenatyd w por. z placebo:

HR (95% CT) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesiace od randomizacji
Liczba pacjentow narazonych na ryzyko
Eksenatyd 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=wspolczynnik ryzyka, Cl=przedzial ufnosci
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Rycina 2: Wykres typu forest plot: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Wspotczynnik ryzyka Eksenatyd Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Czestos¢ zdarzen  n (%) Czestosé zdarzenn HR (95% CI)!
MACE i 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Zgon z kazdej przyczyny e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Zgon z przyczyn CV I - | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 1.5 0.88 (0.76, 1.02)
Zawal mig$nia sercowego b S ! 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Udar } . i 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalizacja z powodu ——e—— | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 105 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalizacja z powodu } - i 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Na korzys¢ eksenatydu- -Na korzys$¢ placebo->

ACS=ostry zespol wiencowy; Cl=przedzial ufnosci; CV-sercowo-naczyniowy; HF=niewydolno$¢ serca;
HR=wspolczynnik ryzyka; MACE=powazne zdarzenie niepozadane dotyczace serca; MI=zawal migsnia
sercowego; n=liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N=liczba pacjentow w grupie terapeutyczne;j.

"HR (aktywne leczenie/placebo) i CI zostaty obliczone na podstawie modelu regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa, ze stratyfikacja wzgledem wezesniej wystepujacego zdarzenia CV, w ktorym tylko grupa terapeutyczna
byla zmienng objasniajaca.

Potrzeba przyjmowania dodatkowych lekéw antyhiperglikemicznych byta zmniejszona o 33% w
grupie przyjmujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (czesto$¢ wystepowania skorygowana
wzgledem ekspozycji wyniosta 10,5 na 100 pacjento-lat) w poroéwnaniu z grupg placebo (czg¢stose
wystepowania skorygowana wzgledem ekspozycji wyniosta 15,7 na 100 pacjento-lat). W trakcie
badania obserwowano zmniejszenie stezenia HbA ¢, przy czym caltkowita roznica pomi¢dzy grupami
leczenia wyniosta -0,53% (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w por. z placebo).

Masa ciata

Redukcja masy ciata wzgledem wartosci wyj$ciowych byta obserwowana we wszystkich badaniach

z zastosowaniem eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu. W 4 badaniach kontrolowanych substancja
porownawcza redukcje ta obserwowano u pacjentdow leczonych eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu niezaleznie od wystepowania nudnosci, chociaz wigkszg redukcje masy ciata odnotowano
w grupie, u ktorej wystepowaty nudnosci ($rednia redukcja masy ciata od -2,9 kg do -5,2 kg

u pacjentow, u ktorych wystapily nudnosci w pordwnaniu z -2,2 kg do -2,9 kg u pacjentow bez
nudnosci).

W 4 badaniach kontrolowanych substancja poréwnawcza odsetek pacjentéw, u ktorych odnotowano
redukcje masy ciata i poziomu HbA . wynosit od 70 do 79% (odsetek pacjentow ze zmniejszonym
HbA . wynosil od 88 do 96%).

Stezenie glukozy w osoczu lub surowicy

Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato znaczgce obnizenie st¢zenia glukozy
w osoczu lub surowicy na czczo. Obnizenie to wystgpowalo juz po 4 tygodniach. W badaniu z insuling
glargine kontrolowanym placebo zmiana w st¢zeniu glukozy w osoczu na czczo od wartosci
poczatkowej do tygodnia 28 wyniosta -0,7 mmol/l w grupie otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu i -0,1 mmol/l w grupie placebo. Obserwowano takze dodatkowe obnizenie st¢zenia
popositkowego. Poprawa stezenia glukozy w osoczu na czczo utrzymywala si¢ przez 52 tygodnie.
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Czynnos¢ komorek [3

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
wskazuja na poprawe czynnosci komorek B trzustki w oparciu o wykorzystanie takich §rodkow jak
ocena czynnosci komorek w modelu homeostazy (ang. homeostasis model assessment for beta-cell
function, HOMA-B). Wplyw na komorki 3 utrzymywat si¢ przez 52 tygodnie.

Ci$nienie krwi

Podczas 4 badan klinicznych kontrolowanych substancjg porownawcza z zastosowaniem eksenatydu o
przedluzonym uwalnianiu obserwowano zmniejszenie skurczowego ci$nienia krwi (od 2,9 mmHg do
4,7 mmHg). W trwajacym 30 tygodni badaniu z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym
uwalnianiu jako komparatora, zarowno eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu jak i eksenatyd o
natychmiastowym uwalnianiu w sposob istotny obnizaty skurczowe ci$nienie krwi wzglgdem wartosci
wyjsciowych (odpowiednio 4,7+1,1 mmHg i 3,4+1,1 mmHg); réznica pomi¢dzy grupami leczenia nie
byta istotna. Poprawa wartosci ci$nienia krwi utrzymywala si¢ przez 52 tygodnie.

W badaniu kontrolowanym placebo z insuling glargine zmiana w skurczowym cis$nieniu krwi od
warto$ci wyjsciowych do tygodnia 28 wyniosta -2,6 mmHg w grupie otrzymujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu i -0,7 mmHg w grupie placebo.

Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza srednig redukcje cisnienia skurczowego w 28 tygodniu (- 4,3+0,8 mmHg) w
poréwnaniu do samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu: - 1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) lub same;j
dapagliflozyny: -1,8+0,8 mmHg (p <0,05).

Poziom lipidow na czczo
Wykazano, ze eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nie wptywa negatywnie na parametry lipidowe.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz
na tydzien lub placebo oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby w grupach rownoleglych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzycg typu 2 leczonych tylko dieta i ¢wiczeniami fizycznymi lub dietg i
¢wiczeniami fizycznymi w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi podawanymi w
statej dawce i (lub) insuling. Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt lepszy od placebo w
zmniejszaniu st¢zenia HbA . po 24 tygodniach (Tabela 7).

Tabela 7: Wyniki jednego 24-tygodniowego badania z eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z placebo u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych (pacjenci z populacji
zgodnej z zamiarem leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedituzonym QW
uwalnianiu 2 mg
QW

Populacja zgodna z zamiarem leczenia 58 24
N
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyjsciowe 8,11 8,22
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Srednia réznica w zmianie od wartosci
wyjsciowych w pordwnaniu z placebo
(95% CI)®* -0,85 (-1,51; -0,19)*
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Eksenatyd o Placebo
przedluzonym QW
uwalnianiu 2 mg
QW
Srednie stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/L)
Wartosci wyjsciowe 9,24 9,08
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Srednia réznica w zmianie od wartosci
wyjsciowych w poréwnaniu z placebo
(95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyjsciowe 100,33 96,96
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Srednia réznica w zmianie od wartosci
wyjsciowych w poréwnaniu z placebo
(95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA:<7,0% 31,0% 8,3%
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA:<6,5% 19,0% 4,2%
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

 Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) i réznica pomigdzy grupami w zakresie
zmian od wartosci wyjsciowych na kazdej wizycie s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zalezno$ci grupy leczenia od wizyty, wartosci wyjsciowej HbA . i zalezno$ci wartosci wyjsciowej HbA . od
wizyty okreslanych jako czynniki stale, przy zastosowaniu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

b Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) i réznica pomiedzy grupami w zakresie
zmian od warto$ci wyjsciowych na kazdej wizycie sa modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zaleznosci grupy leczenia od wizyty, wartosci wyjsciowej, warto§ci HbA . podczas przesiewu (<9,0% lub >
9,0%) i zalezno$ci warto$ci wyjsciowej od wizyty okreslanych jako czynniki state przy zastosowaniu
nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Woechlanianie eksenatydu wynika z formulacji eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu powodujace;
przediuzenie uwalniania eksenatydu. Po przeniknigciu do krwioobiegu, eksenatyd jest dystrybuowany
1 wydalany zgodnie ze znanymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi (jak opisano w tym punkcie).

Wochlanianie

Podczas podawania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien, srednie
stezenie eksenatydu przekroczylo minimalne efektywne ste¢zenie (~ 50 pg/ml) po 2 tygodniach,

a $rednie stezenie eksenatydu w osoczu zwiekszato sie stopniowo przez ponad 6 do 7 tygodni.

W rezultacie, stezenie eksenatydu okoto 151-265 pg/ml utrzymywalo si¢, co wskazywato na
osiggnigcie stanu stacjonarnego. St¢zenie eksenatydu w stanie stacjonarnym utrzymywato si¢ podczas
tygodniowej przerwy pomi¢dzy podaniem dawek, z minimalnym odchyleniem od $redniego st¢zenia
terapeutycznego.
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Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji eksenatydu po podskérnym podaniu jednorazowej dawki wynosi
28 1.

Biotransformacja i wydalanie

W badaniach nieklinicznych wykazano, Ze eksenatyd wydalany jest glownie w wyniku filtracji
kigbkowej, a nastepnie rozktadu proteolitycznego. W badaniach klinicznych $redni pozorny klirens
eksenatydu wynosit 9 I/h. Takie wlasciwosci farmakokinetyczne eksenatydu nie sg zalezne od dawki.
Okoto 10 tygodni po zaprzestaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, $rednie
stezenie eksenatydu w osoczu spadlo ponizej minimalnego wykrywalnego stezenia.

Szczegolne populacije

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek otrzymujacych eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg wskazuje, ze u pacjentow z umiarkowanymi (N=10)

i tagodnymi (N=56) zaburzeniami czynnosci nerek mozliwy jest wzrost ekspozycji systemowe;j

o okoto 74% 123% (przewidywana mediana w kazdej z grup) w poréwnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig nerek (N=84).

Osoby z niewydolnosScig watroby

Nie badano farmakokinetyki u pacjentow z niewydolnos$cig watroby. Eksenatyd jest wydalany gtownie
przez nerki, dlatego nie nalezy oczekiwac, by zaburzenia czynnosci watroby mialy wptyw na st¢zenie
eksenatydu we krwi.

Pleé, rasa i masa ciata
Pte¢, rasa i masa ciala pacjentoéw nie wptywaja w istotny klinicznie sposob na farmakokinetyke
eksenatydu.

Osoby w podeszlym wieku
Dane dotyczace stosowania u 0os6b w podeszlym wieku sg ograniczone, ale wskazuja, ze nie ma
znaczacych zmian w ekspozycji na eksenatyd wraz ze wzrostem wieku do okoto 75 lat.

W badaniach oceniajacych farmakokinetyke eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu u pacjentow
z cukrzycg typu 2, podawanie eksenatydu (10 pg) spowodowato $rednie zwigkszenie pola pod krzywa
AUC eksenatydu o 36% u 15 pacjentéw w podesztym wieku od 75 do 85 lat, w porownaniu

z 15 pacjentami w wieku od 45 do 65 lat. Prawdopodobnie jest to zwigzane ze zmniejszong czynnoscia
nerek w starszej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Drzieci i miodziez

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych z niskim
mianem ADA i cukrzyca typu 2 wykazata, ze podawanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
(2 mg) skutkowato ekspozycja podobna do ekspozycji obserwowanej u 0sob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po wielokrotnym podaniu lub genotoksyczno$ci, przeprowadzone
z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu lub eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu, nie ujawniaja zadnego szczegodlnego zagrozenia dla czlowieka.

Po podaniu dtugo dziatajacych agonistow receptora GLP-1 u szczuréw i myszy obserwowano guzy
tarczycy. W 2-letnim badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach, ktorym
podawano eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu obserwowano zwigkszong zapadalno$¢ na
gruczolaka z komorek C i raka z komoérek C po zastosowaniu dawek stanowigcych >2-krotno$é
ekspozycji uktadowej u ludzi, na podstawie AUC. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest obecnie
nieznane.
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Wyniki badan z zastosowaniem eksenatydu u zwierzat nie wskazuja na bezposrednie szkodliwe
dziatanie na ptodnos¢. Podawanie duzych dawek eksenatydu wptywato na tworzenie uktadu
szkieletowego oraz powodowato zahamowanie wzrostu ptodu oraz potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik
karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Po uzyskaniu zawiesiny
Zawiesing nalezy wstrzykng¢ natychmiast po wymieszaniu proszku i rozpuszczalnika.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem zestaw mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

W celu uzyskania informacji na temat warunkéw przechowywania po wymieszaniu produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w 3 ml fiolce ze szkta typu I zamknigtej gumowym korkiem (z chlorobutylu), aluminiowym
kapslem i plastykowym wieczkiem.

Rozpuszczalnik w fabrycznie napelionej strzykawce 1,5 ml ze szkla typu I z gumowym, korkiem
(z bromobutylu) i gumowym tlokiem.

Kazdy jednodawkowy zestaw zawiera jedna fiolke z 2 mg eksenatydu, jedna fabrycznie napelniona
strzykawke z 0,65 ml rozpuszczalnika, jeden tacznik fiolki i 2 igly do wstrzykiwan (jedna zapasowa).
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Opakowanie zawierajace 4 jednodawkowe zestawy i opakowanie zbiorcze zawierajace
12 (3 opakowania po 4) zestawow jednodawkowych. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy przekaza¢ pacjentowi instrukcje dotyczace bezpiecznego usuwania strzykawki

z przymocowang igla po kazdym wstrzyknigciu. Pacjent nie musi zachowywac jakiejkolwiek czesci
jednorazowego zestawu.

Nalezy obejrze¢ rozpuszczalnik przed uzyciem. Rozpuszczalnika mozna uzyc¢ tylko wtedy, gdy jest
przezroczysty i nie zawiera czgstek statych. Po sporzadzeniu zawiesiny, mieszaning mozna uzy¢ tylko

wtedy, gdy jest barwy bialej lub biatawej i ma mleczny wyglad.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nalezy wystrzykng¢ natychmiast po sporzadzeniu zawiesiny
proszku w rozpuszczalniku.

Nie wolno uzywac¢ eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, ktory ulegt zamrozeniu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/001-002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 czerwca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym
uwalnianiu, we wstrzykiwaczu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy fabrycznie napemiony wstrzykiwacz (pen) zawiera 2 mg eksenatydu. Po uzyskaniu zawiesiny,
kazdy wstrzykiwacz dostarcza dawke 2 mg w 0,65 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu.

Proszek: biaty lub biatawy proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty, bezbarwny, jasnozotty lub jasnobrazowy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bydureon przeznaczony jest do stosowania u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzycg typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajacymi st¢zenie glukozy, w tym insuling bazowa, kiedy aktualne leczenie wraz z dieta i
¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Wyniki badan odnoszace si¢ do terapii skojarzonych, wptywu na kontrolg glikemii i zdarzenia
sercowo-naczyniowe oraz analizowane populacje, patrz punkty 4.4, 4.515.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 2 mg eksenatydu raz na tydzien.

U pacjentow, ktorzy stosowali produkt o natychmiastowym uwalnianiu (Byetta) po zmianie terapii na
eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise), moze wystapi¢ tymczasowe
zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi, ktore zazwyczaj mija w ciagu pierwszych dwoch tygodni po
rozpoczeciu terapii. Pacjenci zmieniajacy leczenie pomigdzy produktami zawierajacymi eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise) moga to zrobi¢ i nie przewiduje si¢
istotnego wplywu tej zmiany na st¢zenie glukozy we krwi.

W przypadku dodania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do aktualnie stosowanego leczenia
metforming i (lub) tiazolidynodionami, mozna kontynuowa¢ podawanie metforminy i (lub)
tiazolidynodionu w dotychczasowych dawkach. W przypadku dodania do aktualnie stosowanego
leczenia pochodng sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4). Leczenie
skojarzone z tiazolidynedionem bylo badane wytacznie u dorostych pacjentow.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nalezy podawac raz w tygodniu, tego samego dnia w kazdym
tygodniu. Dzien podania produktu mozna w razie konieczno$ci zmieni¢, pod warunkiem, Ze ostatnia
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dawka zostata podana przynajmniej trzy doby wczesniej. Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
mozna podawac o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkow.

Jezeli pominigto dawke, nalezy ja podac tak szybko jak jest to mozliwe, o ile kolejna zaplanowana
dawka wypada za 3 dni lub p6zniej. Nastepnie pacjenci mogg wznowi¢ swoj zwykty harmonogram
przyjmowania leku raz na tydzien.

Jesli pomini¢to dawke, a kolejna zaplanowana dawka wypada za 1 lub 2 dni, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, ale wznowi¢ przyjmowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w kolejnym
zaplanowanym dniu przyjecia leku.

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nie wymaga dodatkowej samokontroli.
Samodzielne kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi jest konieczne w celu skorygowania dawki
pochodnej sulfonylomocznika i insuliny, zwtaszcza gdy rozpoczeto leczenie eksenatydem w postaci o
przedluzonym uwalnianiu i zmniejszono dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki
insuliny.

W przypadku rozpoczecia przyjmowania innych lekéw zmniejszajacych stgzenie glukozy po
przerwaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, nalezy wzia¢ pod uwage przedtuzone
uwalnianie produktu (patrz punkt 5.2).

Szczegolne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek. Jednak ze wzgledu na to, ze czynnosé¢
nerek ostabia si¢ wraz z wiekiem, nalezy wzig¢ pod uwage wydolno$¢ nerek pacjenta (patrz
Zaburzenia czynnosci nerek) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa choroba
nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (wskaznik przesaczania ktebuszkowego [GFR]
< 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i miodziez
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak
dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposob podawania

Podanie podskorne

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczony do samodzielnego stosowania przez
pacjenta. Kazdy pen moze by¢ tylko stosowany przez jedng osobg i jest przeznaczony do
jednorazowego uzytku.

Przed wdrozeniem leczenia eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu zdecydowanie zaleca si¢, aby
pacjenci oraz osoby sprawujace opieke nad nimi zostali przeszkoleni przez fachowego pracownika
stuzby zdrowia. Nalezy uwaznie przestrzegac ,,Instrukcji uzytkowania” dotaczonej do opakowania
produktu.

Kazdg dawke nalezy poda¢ we wstrzyknigciu podskornym w brzuch, udo lub tylng cz¢$¢ ramienia,
natychmiast po uzyskaniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.
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W przypadku stosowania z insuling, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i insulina muszg by¢
podawane w dwoch osobnych wstrzyknigciach.

Instrukcja dotyczgca sporzadzenia zawiesiny produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6 oraz ,Instrukcja uzytkowania”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentdéw z cukrzyca typu 1, ani
w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Eksenatyd w postaci o przedtuzonym uwalnianiu nie zastgpuje insuliny. U pacjentow zaleznych od
insuliny notowano wystepowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwattownym przerwaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

Eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nie mozna podawa¢ we wstrzyknigciach dozylnych lub
domigs$niowych.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U pacjentow ze schytkowa chorobg nerek poddawanych dializie podanie pojedynczej dawki
eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu powodowato zwigkszenie czestosci wystgpowania oraz
nasilenie dzialan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego; dlatego nie zaleca si¢ stosowania
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min).

Podczas stosowania eksenatydu odnotowano niezbyt czgste przypadki zmian dotyczacych czynnosci
nerek, w tym zwigkszeniu st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi, zaburzeniach czynno$ci nerek,
pogorszeniu przebiegu przewlekltej niewydolnosci nerek i ostrej niewydolnosci nerek, czasem
wymagajacych zastosowania hemodializy. Cz¢$¢ tych zgloszen dotyczyta pacjentow, u ktérych
wystgpowaly dolegliwo$ci mogace wplywac na stopien nawodnienia, w tym nudnosci, wymioty i (lub)
biegunka, i (lub) pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wptywajace na czynno$¢ nerek lub
stopien nawodnienia. Do jednocze$nie przyjmowanych produktow leczniczych nalezaty: inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyng, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i leki moczopedne. Po zastosowaniu leczenia wspomagajacego i odstawieniu
produktow leczniczych, w tym eksenatydu, bedacych potencjalng przyczyna, obserwowano
przywrocenie czynnosci nerek.

Cigzkie choroby uktadu pokarmowego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu

u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z gastropareza. Stosowanie produktu
czegsto powoduje dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty
i biegunke. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow

z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego.

Ostre zapalenie trzustki

Ze stosowaniem agonistow receptora GLP-1 zwigzane jest ryzyko wystapienia ostrego zapalenia
trzustki. W badaniach klinicznych z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu ostre zapalenie trzustki
wystapito u 0,3% pacjentow. Odnotowano spontaniczne zgloszenia o wystgpowaniu ostrego zapalenia
trzustki podczas stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu. Obserwowano ustgpowanie
zapalenia trzustki w wyniku stosowania leczenia podtrzymujacego, lecz zgtaszano réwniez bardzo
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rzadkie przypadki martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgondéw. Nalezy
poinformowac pacjentow o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: utrzymujacym si¢
silnym bolu brzucha. W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy odstawi¢ eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu; w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie
nalezy wznawiac leczenia eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu. Nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych

Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodnymi D-fenyloalaniny
(meglitynidami), inhibitorami alfa-glukozydazy, inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 i innymi
agonistami receptora GLP-1 nie bylo badane. Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu i o natychmiastowym uwalnianiu nie bylo badane i nie jest zalecane.

Brak skuteczno$ci z powodu wystgpienia przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA) u dzieci 1 mlodziezy

Dzieci i mtodziez mogg by¢ bardziej narazone na wystapienie wysokich mian ADA niz osoby doroste
(patrz punkt 4.8). U pacjentow z wysokim mianem przeciwcial moze wystgpowac ostabiona
odpowiedz ze strony HbA..

Brak komercyjnie dostgpnych testow na wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych, jesli jednak
docelowa kontrola glikemii nie zostanie osiggni¢ta pomimo potwierdzenia, ze pacjent stosuje si¢ do
zalecen terapii, niezaleznie od przyczyny braku skutecznosci lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia przeciwcukrzycowego.

Interakcje z warfaryna

Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny i eksenatydu odnotowano spontaniczne zgtoszenia
przypadkow zwigkszenia warto$ci wspotczynnika INR (ang. International Normalized Ratio, INR -
Migdzynarodowy wskaznik znormalizowany), niekiedy z towarzyszacym krwawieniem (patrz
punkt 4.5).

Hipoglikemia

Ryzyko hipoglikemii byto wigksze, gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu stosowano
jednoczesnie z pochodng sulfonylomocznika w badaniach klinicznych. Ponadto w badaniach
klinicznych u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone z pochodng sulfonylomocznika stwierdzono wigksza czg¢sto§¢ wystepowania hipoglikemii
niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
spowodowanej stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika.

Nagla utrata masy ciala

U pacjentéw leczonych eksenatydem zglaszano nagla utrat¢ masy ciata, w tempie > 1,5 kg w ciagu
tygodnia. Utrata masy ciala w tym tempie moze mie¢ szkodliwe skutki. Pacjenci, u ktérych nastepuje
szybka utrata masy ciata powinni by¢ pod obserwacja czy nie wystepuja u nich oznaki i objawy
kamicy zotciowe;.

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia, dziatanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu moze si¢ utrzymywac,
poniewaz stezenie eksenatydu w osoczu zmniejsza si¢ przez 10 tygodni. Dobierajac rodzaj i dawke
innych produktéw leczniczych nalezy bra¢ pod uwage, ze do czasu spadku ste¢zenia eksenatydu, jego
dziatanie i reakcje niepozadane moga przynajmniej cz¢§ciowo si¢ utrzymywac.

Substancje pomocnicze
Zawarto$¢ sodu: niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke,
tzn. jest zasadniczo bezsodowy.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pochodne sulfonylomocznika
Dostosowanie dawki pochodnej sulfonylomocznika moze by¢ konieczne z powodu zwigkszonego
ryzyka hipoglikemii podczas stosowania leku z tej grupy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Oproéznianie zotadka

Wyniki badania, w ktérym stosowano paracetamol jako wskaznik tempa oprozniania zotadka
wskazuja, ze wpltyw eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu na spowolnienie oprézniania zotadka jest
znikomy. Nie nalezy spodziewac si¢ by op6znienie oprozniania zotadka wynikajace ze stosowania
tego produktu moglo spowodowac istotne klinicznie zmiany w tempie i zakresie wchtaniania
jednoczesnie stosowanych doustnych produktow leczniczych. Dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktow leczniczych wrazliwych na op6znione oproznianie zotadka.

Gdy po 14 tygodniach stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu podano 1000 mg
paracetamolu w postaci tabletek, niezaleznie od positku, nie obserwowano istotnych zmian w polu pod
krzywa (AUC) paracetamolu w poréwnaniu z okresem kontrolnym. Cnax paracetamolu zmniejszylo si¢
0 16% (na czczo) i 0 5% (po positku), a tmax Wzrést z okoto 1 godziny w okresie kontrolnym do
odpowiednio 1,4 godziny (na czczo) i 1,3 godziny (po positku).

Ponizsze badania interakcji zostaty przeprowadzone z zastosowaniem 10 pg eksenatydu
o natychmiastowym uwalnianiu, a nie z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

Warfaryna
W przypadku podania warfaryny po 35 minutach od podania eksenatydu o natychmiastowym

uwalnianiu obserwowano opoznienie tmax 0 0kolo 2 godziny. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wptywu na Cmax czy pole pod krzywa (AUC). Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny oraz
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu odnotowano spontaniczne zgtoszenia przypadkow
zwigkszenia INR. Nalezy kontrolowac INR podczas rozpoczynania leczenia eksenatydem

o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow przyjmujacych warfaryne i (lub) pochodne kumarolu (patrz
punkty 4.4 oraz 4.8).

Inhibitory reduktazy HMG CoA (hydroksymetyloglutarylokoenzymu A)

W przypadku podania eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu jednoczes$nie z lowastatyna

w dawce jednorazowej (40 mg) pole pod krzywa (AUC) oraz Cpax lowastatyny zmniejszyly si¢
odpowiednio o okoto 40% i1 28%, natomiast tmax byl krotszy o okoto 4 godziny w porownaniu

z warto$ciami uzyskanymi po podaniu samej lowastatyny. W trwajacych 30 tygodni badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo jednoczesne stosowanie eksenatydu o natychmiastowym
uwalnianiu i inhibitoréw reduktazy HMG CoA nie powodowalo wyraznej zmiany profilu lipidow
(patrz punkt 5.1). Chociaz nie jest wymagane dostosowywanie ustalonej wezesniej dawki, nalezy
odpowiednio kontrolowac profil lipidow.

Digoksyna i lizynopryl

W badaniach interakcji eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu i digoksyny oraz lizynoprylu nie
wystgpowat istotny klinicznie wptyw na Cnax lub pole pod krzywa AUC. Obserwowano natomiast
wydhluzenie tmax 0 0koto 2 godziny.

Etynyloestradiol i lewonorgestrel

Przyjecie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (30 pg etynyloestradiolu

1 150 ng lewonorgestrelu) godzing przed podaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu nie
powodowato zmian w warto$ciach pola pod krzywg AUC, Cmax lub Cuin etynyloestradiolu oraz
lewonorgestrelu. Przyjecie §rodkow antykoncepcyjnych 35 minut po podaniu eksenatydu nie
wplywalo na pole pod krzywg AUC, ale powodowato zmniejszenie warto$ci Cmax etynyloestradiolu
0 45% 1 Cmax lewonorgestrelu o 27-41%, oraz wydhuzenie tmax 0 2-4 godziny w wyniku hamowania
oprozniania zotadka. Zmniejszenie Cimax ma ograniczone znaczenie kliniczne. Nie jest konieczna
zmiana dawkowania $rodkow antykoncepcyjnych.
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Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji lekowych przeprowadzono jedynie u 0sob dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Ze wzgledu na dtugi okres usuwania z organizmu eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, kobiety

w wieku rozrodczym, musza stosowac antykoncepcj¢ w trakcie leczenia eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu. Nalezy przerwa¢ stosowanie tego produktu leczniczego co najmniej 3 miesigce przed
planowana cigza.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie nalezy stosowac¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas cigzy, w tym okresie zaleca si¢ stosowanie insuliny.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowa¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu ma niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. W przypadku jednoczesnego stosowania eksenatydu

o przedtuzonym uwalnianiu i pochodnych sulfonylomocznika nalezy poinformowac pacjentéw, zeby
zachowali ostrozno$¢ w celu uniknigcia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wicekszos¢ najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych u osob dorostych dotyczyta zaburzen
zoladkowo-jelitowych (nudnosci, ktore byty najczesciej zglaszang reakcja zwigzang z rozpoczeciem
leczenia i mijaty z czasem, oraz biegunka). Ponadto wystgpowaty reakcje w miejscu wstrzyknigcia
($wiad, guzki, zaczerwienienie), hipoglikemia (podczas skojarzonego leczenia z pochodnymi
sulfonylomocznika) i bole glowy. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych w czasie leczenia eksenatydem
o przedtuzonym uwalnianiu miala tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 ponizej przedstawiono dziatania niepozadane eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu,
ktore zostaly zidentyfikowane podczas badan klinicznych oraz zgloszen spontanicznych u 0sob
dorostych (nieobserwowane w badaniach klinicznych, czg¢sto$¢ nieznana).

W badaniach klinicznych z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu u 0séb dorostych towarzyszace
leczenie obejmowato: diet¢ i ¢wiczenia fizyczne, metforming, pochodne sulfonylomocznika,
tiazolidynodiony lub skojarzone stosowanie doustnych produktow leczniczych zmniejszajacych
stezenie glukozy we krwi lub insuling bazowa.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji

uktadow i narzadow oraz czgstosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
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bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu obserwowane podczas
badan klinicznych oraz uzyskane z raportéw spontanicznych u oséb dorostych

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania
i narzadow MedDRA -
baza danych

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko | Bardzo | Nieznana
czesto czesto rzadko

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoplytkowos¢ zalezna x*
od leku

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie pecherzyka X°
z0lciowego

Kamica z6lciowa X6

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna | | | | X' ]

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia (leczenie X!
skojarzone

z pochodnymi
sulfonylomocznika)

Hipoglikemia (leczenie X3
skojarzone z insuling)

Zmniejszenie apetytu X!

Odwodnienie X!

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy X!

Zawroty glowy X!

Zaburzenia smaku X!

Senno$é X!

Zaburzenia zoladka i jelit

Niedroznos¢ jelit X!

Ostre zapalenie trzustki X!
(patrz punkt 4.4)

Nudnoéci X!

Wymioty X!

Biegunka X!

Niestrawnos¢ X!

Bl brzucha X!

Refluks X!
zotadkowo przetykowy

Rozdgcie brzucha X!

Odbijanie si¢ ze X!
zwracaniem tresci
zoladkowej lub gazu

Zaparcia X!

Wzdgcie z oddawaniem X!
wiatrow

Opoznione oproznianie X
zotadka

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej
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Wysypka plamkowa lub x*
grudkowata

Swiad i (lub) pokrzywka X!

Obrzek x*
angioneurotyczny

Ropnie i zapalenie X
tkanki tacznej
podskérnej w miejscu
wstrzykniecia

Nadmierne pocenie si¢ X!

Lysienie X!

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynnosci X!
nerek, w tym ostra
niewydolno$¢ nerek,
pogorszenie przewleklej
niewydolno$ci nerek,
niewydolno$¢ nerek,
zwigkszenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy
(patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Swiad w miejscu X!
wstrzykniecia

Uczucie przemgczenia X!

Rumien w miejscu X!
wstrzykniecia

Wysypka w miejscu X!
wstrzykniecia

Oslabienie X!

Uczucie roztrz¢sienia X!

Badania

Zwigkszenie X!
wspotczynnika INR
(patrz punkt 4.4)

! Dziatania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu na podstawie dwunastu zakonczonych
dlugoterminowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
n=2868 catkowita liczba pacjentow (pacjenci stosujacy pochodne sulfonylomocznika n=1002).

2 Na podstawie zdarzen hipoglikemii, ktore 1. Powodujg utrate przytomnosci, drgawki lub $pigczke, ustepujgce
po podaniu glukagonu lub glukozy LUB 2. Wymagaja pomocy 0so6b trzecich z powodu zaburzen swiadomosci
lub zachowania i ktore przebiegaja ze st¢zeniem glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) LUB 3. Powoduja objawy
odpowiadajace hipoglikemii przy jednoczesnym stezeniu glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) przed przyj¢ciem leku.
3 Czestos¢ wystepowania zgtaszana w 28-tygodniowym okresie leczenia kontrolowanego w badaniu z
zastosowaniem eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu jako terapii uzupetniajacej do insuliny glargine (N=231).
4 Dziatania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu otrzymane ze zgloszen spontanicznych
(nieznany mianownik).

5 Odsetek na podstawie szesnastu zakonczonych dtugoterminowych badan skutecznosci i bezpieczefistwa
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu n=4086 calkowita liczba pacjentdw.

¢ Odsetek na podstawie zakonczonych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego
BYDUREON (n=3560 catkowita liczba pacjentow); obejmuje badania DURATION 7 i DURATION 8.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoplytkowos¢ zalezna od leku

Matoplytkowos¢ zalezng od leku (ang. Drug-induced thrombocytopenia, DITP) z zaleznymi od
eksenatydu przeciwciatami przeciwptytkowymi zgtaszano u 0séb dorostych po wprowadzeniu do
obrotu. DITP jest reakcja immunologiczng, powodowang przez zalezne od leku przeciwciata reagujace
z ptytkami krwi. Przeciwciata te w obecnosci leku uczulajacego powoduja zniszczenie plytek krwi.

35



Hipoglikemia

Czgsto$¢ wystepowania hipoglikemii byta wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania u 0sob
dorostych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodng sulfonylomocznika

(24,0% w poréwnaniu z 5,4%) (patrz punkt 4.4). Aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii zwigzanej ze
stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodne;j
sulfonylomocznika (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Czgstos¢ wystepowania hipoglikemii u pacjentdow stosujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
byta istotnie mniejsza niz u pacjentow, ktorzy stosowali insuling bazowa, jednocze$nie z metforming
(3% vs.19%) lub jednoczesnie z metforming i pochodng sulfonylomocznika (20% vs. 42%).

W 12 badaniach klinicznych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu wigkszo$¢ przypadkow
hipoglikemii (99,9%, n=649) miata fagodne nasilenie i ustgpowata po doustnym podaniu
weglowodanow. U jednego pacjenta wystapila cigzka hipoglikemia, gdy stezenie glukozy we krwi
byto male i wynosito 2,2 mmol/l. Wymagatla ona doustnego podania weglowodandéw na zyczenie
pacjenta, po ktorym ustapita.

Gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt dodawany do insuliny bazowej, dostosowanie
poczatkowej dawki insuliny nie bylo wymagane. Eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu
z insuling bazowa wykazywat brak klinicznie istotnych réznic w czgstosci wystepowania epizodow
hipoglikemii w poréwnaniu z insuling. Nie stwierdzono epizodow ci¢zkiej hipoglikemii w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu z insuling.

Nudnosci

Najczesciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym u 0sob dorostych byty nudnosci. Wsrdd pacjentow
otrzymujacych eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu ogétem 20% pacjentow zgtosito wystapienie
nudnos$ci co najmniej raz, w pordéwnaniu z 34% pacjentoéw, ktorzy stosowali eksenatyd o
natychmiastowym uwalnianiu. W wigkszosci przypadkow nudno$ci miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie. U wigkszosci pacjentow, u ktorych nudnos$ci wystapity w poczatkowym okresie leczenia,
czgstos¢ objawOw zmniejszata si¢ w miar¢ kontynuowania terapii.

Czestos¢ rezygnacji z udziatu w kontrolowanych badaniach trwajacych 30 tygodni z powodu
wystgpienia dzialan niepozadanych wynosita: 6% wsrod pacjentow leczonych eksenatydem

o przedtuzonym uwalnianiu, 5% ws$rod pacjentow stosujacych eksenatyd o natychmiastowym
uwalnianiu. Dziatania niepozadane, ktore byly najczestsza przyczyna rezygnacji w obu grupach to:
nudnos$ci i wymioty. Po < 1% pacjentéw otrzymujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu

1 1% pacjentow stosujacych eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu zrezygnowato z powodu
nudnosci lub wymiotow.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Podczas sze$ciomiesigcznej kontrolowanej fazy badan, reakcje w miejscu wstrzyknigcia u osob
dorostych obserwowano czgsciej u pacjentéw stosujacych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu niz
u pacjentéw otrzymujacych komparator (16% w poréwnaniu z zakresem 2-7%). Reakcje w miejscu
podania byly zazwyczaj tagodne i nie stanowily powodu do rezygnacji z udziatu w badaniu. Pacjenci
moga otrzymywac leki w celu ztagodzenia objawdw, kontynuujac dotychczasowa terapie. Kolejne
wstrzyknigcie w nastgpnym tygodniu nalezy wykona¢ w inne miejsce. W badaniach po wprowadzeniu
do obrotu produktu leczniczego, zgtaszano przypadki ropni i zapalenia tkanki tacznej podskornej

w miejscu wstrzykniecia.

W czasie badan klinicznych bardzo czg¢sto obserwowano mate guzki na skdrze w miejscu
wstrzyknigcia, co bylo nastgpstwem znanych wtasciwosci postaci mikrosferycznych poli
(D,L-laktydo-ko-glikolidu) polimeru. Wigkszo$¢ przypadkow, w ktorych wystapity guzki przebiegato
bezobjawowo, ich wystapienie nie wptywato na udziat w badaniu i ustepowalo w czasie od 4 do

8 tygodni.
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Immunogennosé

Zgodnie z potencjalnie immunogennymi wiasciwos$ciami produktéw farmaceutycznych zawierajacych
biatka i peptydy, u pacjentow leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu moga wytworzy¢
si¢ przeciwciala skierowane przeciwko eksenatydowi. U wigkszosci pacjentow, u ktorych doszlo do
wytworzenia przeciwcial, ich miano zmniejsza si¢ z czasem.

Obecnos$¢ przeciwciat (wysokiego lub niskiego miana) nie jest czynnikiem predykcyjnym dla kontroli
glikemii pacjenta.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u osoéb dorostych,
w punkcie koncowym badania u okoto 45% pacjentdw oznaczono niskie miano przeciwciat
skierowanych przeciwko eksenatydowi. Ogotem odsetek pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat
byt staty w badaniach klinicznych. Zazwyczaj stopien kontroli glikemii (HbA|c) u pacjentow

z dodatnim mianem przeciwcial byt poréwnywalny do obserwowanego wsrdd pacjentow, u ktorych
miano przeciwcial byto nieoznaczalne. W badaniach klinicznych trzeciej fazy, srednio u 12%
pacjentdw oznaczono wyzsze miano przeciwcial. W koncowej fazie kontrolowanego okresu badania,
u czesci tych pacjentéw nie obserwowano odpowiedzi na leczenie eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu. Nie stwierdzono poprawy glikemii u 2,6% pacjentéw z wysokim mianem przeciwcial,
podczas gdy nie stwierdzono jej u 1,6% pacjentéw, u ktorych poziom przeciwciat byt nieoznaczalny.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia przeciwcial skierowanych przeciwko eksenatydowi, moga
mie¢ wickszg sktonno$¢ do wystapienia reakcji w miejscu podania (na przyktad: zaczerwienienia
skory 1 $wiadu), ale jednocze$nie czgstos¢ wystepowania i rodzaj wystepujacych u nich dziatan
niepozadanych byly podobne jak u pacjentow z ujemnym mianem przeciwciat.

U dorostych pacjentow leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu, czg¢sto$¢ wystepowania
reakcji immunologicznych w miejscu podania (najczesciej wystepujace: $wiad z zaczerwienieniem lub
bez zaczerwienienia skory) podczas 30 tygodniowego i dwoch 26 tygodniowych badan wynosita 9%.
Reakcje te byly rzadziej obserwowane u pacjentdow z ujemnym mianem przeciwciat (4%), niz

u pacjentéw z dodatnim mianem przeciwcial (13%). Czg¢sto$¢ tych dziatan niepozadanych byta
wigksza u pacjentdOw z wyzszym mianem przeciwciat.

Ocena probek z dodatnim mianem przeciwciat nie ujawnila istotnej reaktywnosci krzyzowe;j
z podobnymi peptydami endogennymi (glukagon lub GLP-1).

Nagta utrata masy ciata

W 30 tygodniowym badaniu z udziatem os6b dorostych, u okoto 3% pacjentow (n=4/148) leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu przynajmniej raz wystapit okres nagtej utraty masy ciala
(odnotowana utrata masy pomigdzy dwoma kolejnymi wizytami wigkszy niz 1,5 kg w ciggu tygodnia).

Zwigkszenie czestosci akcji serca

Na podstawie potaczonych danych z badan klinicznych eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u oséb
dorostych stwierdzono zwigkszenie $redniej czgstosci akcji serca (ang. heart rate, HR) o 2,6 uderzen
na minut¢ wzgledem warto$ci wyjsciowej (74 uderzen na minute). U 15% sposrod pacjentow
leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu stwierdzono $rednie zwigkszenie czgstosci akcji
serca wynoszace > 10 uderzen na minutg; w innych grupach terapeutycznych $rednie zwigkszenie
czgstosci akcji serca wynoszace > 10 uderzen na minut¢ zaobserwowano u okoto 5% do 10%
pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczefistwa eksenatydu w badaniu klinicznym z udzialem mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1) byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach z
udziatem oso6b dorostych.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy nie wystapily zdarzenia ci¢zkiej hipoglikemii.
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Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia metoda podwojnie slepej proby u jednego pacjenta (1,7%)
z grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i u jednego pacjenta (4,3%) z grupy
placebo wystapita tagodna hipoglikemia (definiowana jako zdarzenie hipoglikemii o nasileniu innym
niz ci¢zkie, z objawami odpowiadajacymi hipoglikemii i warto$cig glukozy mniejsza niz 3 mmol/L
[54 mg/dL] przed podjeciem leczenia tego epizodu). Obaj pacjenci otrzymywali insuling jako terapi¢
podstawow3.

Inne zdarzenia hipoglikemii, epizody niespetniajgce kryteriow cigzkiej lub tagodnej hipoglikemii
zostaty zgloszone przez badacza u 8 pacjentow (13,6%) i u 1 pacjenta (4,3%) odpowiednio w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i w grupie placebo. Sposrod tych pacjentéw 6 z
grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 1 pacjent z grupy placebo otrzymywato
insuling jako terapi¢ podstawow3.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy maksymalne miano przeciwciat oznaczane w dowolnym
momencie w czasie trwania badania byto niskie (<625) u okoto 30% pacjentéw 1 wysokie (2625) u
okoto 63% pacjentow. Odsetek pacjentdw z dodatnimi mianami przeciwcial byt najwigkszy okoto

12 tygodnia. W miar¢ postgpowania badania do tygodnia 52. odsetek pacjentow z wysokimi mianami
przeciwciat zmniejszyt si¢ (31%), a odsetek pacjentow z niskimi mianami (40%) zwigkszyt si¢.

U pacjentéw z wysokim mianem przeciwcial moze wystgpowac ostabiona odpowiedz ze strony HbA .
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow przedawkowania eksenatydu (na podstawie badan klinicznych, w ktorych stosowano
eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu) naleza: nudnosci i wymioty o cigzkim przebiegu oraz
gwaltowne zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace w zalezno$ci od wystepujacych u pacjenta objawow
podmiotowych i przedmiotowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJO1.

Mechanizm dziatania

Eksenatyd jest agonistg receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Wykazuje on szereg
wiasciwosci przeciwhiperglikemicznych glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Sekwencja
aminokwasow w fancuchu eksenatydu czgsciowo pokrywa si¢ z sekwencjg ludzkiego GLP-1.
Wykazano w warunkach in vitro, ze eksenatyd wigze si¢ z receptorem ludzkiego GLP-1 i aktywuje go;
w jego mechanizmie dzialania posredniczy cykliczny AMP i (lub) inne szlaki sygnalizacji
wewnatrzkomorkowe;.

Eksenatyd zwigksza wydzielanie insuliny przez komorki beta trzustki w sposob zalezny od st¢zenia
glukozy. Kiedy stezenie glukozy zmniejsza si¢, wydzielanie insuliny jest hamowane. Podczas
jednoczesnego stosowania eksenatydu z metforminag i (lub) tiazolidynodionami nie obserwowano
zwigkszenia czgsto$ci wystepowania hipoglikemii w poréwnaniu z jednoczesnym stosowaniem
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placebo i metforminy i (lub) tiazolidynodionéw. Moze to wynika¢ z zaleznego od poziomu glukozy
insulinotropowego mechanizmu dzialania leku (patrz punkt 4.4).

Eksenatyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktére w cukrzycy typu 2 jest zwigkszone w sposob
nieprawidlowy. Nizsze st¢zenie glukagonu powoduje zmniejszenie uwalniania glukozy przez watrobe.
Eksenatyd nie zaburza jednak prawidtowej odpowiedzi glukagonu i innych hormonow na
hipoglikemig.

Eksenatyd hamuje oproznianie zotadka i w ten sposob wptywa na zmniejszenie szybkosci, z jaka
glukoza pochodzaca z pokarmu przenika do krwiobiegu.

Wykazano, ze stosowanie eksenatydu powodowalo ograniczenie przyjmowania pokarméw
w nastgpstwie zmniejszenia apetytu i nasilenia uczucia syto$ci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Eksenatyd poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 poprzez state obnizanie st¢Zenia
cukru po jedzeniu i na czczo. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny dostosowany do podawania raz

w tygodniu.

Badanie farmakodynamiczne z zastosowaniem eksenatydu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 (n=13),
wykazalo przywrocenie pierwszej fazy wydzielania insuliny oraz poprawe drugiej fazy wydzielania
insuliny w odpowiedzi na dozylne (bolus) podanie glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponizej przedstawiono wyniki dtugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem eksenatydu

o przedtuzonym uwalnianiu. W badaniach wzigto udzial 1356 dorostych pacjentéw leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu, 52 % mezczyzn i 48 % kobiet; 230 o0sob (17 %) w wieku
> 65 lat.

Ponadto, do badania prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby i kontrolowanego placebo,
dotyczacego wplywu leczenia na uktad sercowo-naczyniowy (badanie EXSCEL) wiaczono 14 752
dorostych pacjentdw z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego; w tym
badaniu leczenie badane bylo dotaczane do zwyklej, biezacej terapii stosowanej przez pacjentow.

Kontrola glikemii

W dwoch badaniach klinicznych z udziatem os6b dorostych poréwnywano eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce

5 pg dwa razy na dobeg przez cztery tygodnie, a nastgpnie w dawce 10 pg dwa razy na dobg. Pierwsze
badanie trwato 24 tygodnie (n=252), drugie 30 tygodni (n=295) i nast¢pnie zostalo przedtuzone.
Podczas otwartego rozszerzenia badania wszyscy pacjenci otrzymywali eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz w tygodniu przez kolejne 7 lat (n=258). W obu badaniach, zmniejszenie
HbA . byto widoczne w obu leczonych grupach juz po pierwszym pomiarze HbA. (w 4 lub

6 tygodniu).

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu spowodowato u pacjentow statystycznie istotne
zmniejszenie HbA . w poro6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi eksenatyd o natychmiastowym
uwalnianiu (Tabela 2).

W obu badaniach bez wzglgdu na rodzaj towarzyszacej terapii przeciwcukrzycowej, zarowno
u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu jak i eksenatydem o natychmiastowym
uwalnianiu, obserwowano istotny klinicznie wptyw na HbA ..

W obu badaniach klinicznie i istotnie statystycznie wigcej pacjentow stosujacych eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu uzyskato redukcj¢ HbA . do < 7% lub < 7% (odpowiednio p <- 0,05
ip <0,0001) w poréwnaniu z pacjentami stosujagcymi eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu.
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W obu grupach, tj. u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i eksenatydem
o natychmiastowym uwalnianiu, pacjenci uzyskali spadek masy ciata w porownaniu z warto§ciami
wyjsciowymi, chociaz réznica pomi¢dzy dwiema grupami nie byta istotna.

W fazie przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji, u pacjentow, u ktorych po 30 tygodniu trwania
badania zamieniono eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu na eksenatyd stosowany raz

w tygodniu (n=121), uzyskano w 52 tygodniu takg samg poprawe wartosci HbAlc o -2,0%

W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, jak u pacjentow leczonych od poczatku badania za
pomocg eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

U wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w fazie przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji
trwajacej 7 lat (n=122 z 258 pacjentéw wilaczonych do fazy przedtuzonej obserwacji), wartos¢ HbAlc
stopniowo zwigkszata si¢ od 52 tygodnia, ale byla ciggle nizsza po 7 latach w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych (-1,5%). Utrata masy ciata utrzymywata si¢ u tych pacjentéw przez 7 lat.

Tabela 2: Zestawienie wynikow dwoch badan, w ktérych poréwnywano eksenatyd

o przedluzonym uwalnianiu z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu, w polaczeniu
z sam3 dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, metforming i (lub) pochodnymi sulfonylomocznika
oraz metforming i (lub) tiazolidynodionami (analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie trwajace 24 tygodnie Eksenatyd Eksenatyd

o przedluzonym o natychmiastowym

uwalnianiu 2 mg uwalnianiu 10 pg

2 razy na dobe

N 129 123
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,4
Zmiana wzglgedem wartosci wyjsciowej (£ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,67 (-0,94; -0,39) **

wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych uzyskano 58 30
warto$ci HbAlce <7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa 97 94
Zmiana wzglgdem warto$ci wyjsciowej (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4(£0,4)
Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,95 (-1,91; 0,01)

wzgledem warto$ci wyjsciowej (95% CI)

Badanie trwajace 30 tygodni

N 148 147
Srednia warto$¢ HbA . (%)

Warto$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowej (£ SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
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Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,33 (-0,54; -0,12) *
wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych uzyskano 73 57
warto$ci HbAlc <7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa 102 102
Zmiana wzglgdem warto$ci wyjsciowej (= SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (£0,5)
Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,08 (-1,29; 1,12)

wzgledem warto$ci wyjsciowej (95% CI)

SE = btad standardowy, CI = przedziat ufnosci, * p < 0,05; **p < 0,0001
p p

Przeprowadzono trwajace 26 tygodni badanie z udzialem osob dorostych, w ktorym porownywano

eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg z insuling glargine raz na dob¢. W poréwnaniu z
insuling glargine eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu wykazywat bardziej korzystng zmian¢g HbA .,
znaczace zmniejszenie $redniej masy ciala i mniejszg ilo$¢ incydentoéw hipoglikemicznych (Tabela 3).
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Tabela 3: Zestawienie wynikow 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd
o przedluzonym uwalnianiu z insuling glargine, w skojarzeniu z sama metforming lub

z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd Insulina glargine'
o przedluzonym
uwalnianiu 2 mg
N 233 223
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -1,5 (£ 0,1)* -1,3 (= 0,1)*
(£ SE)
Srednia roznica pomiedzy dwoma -0,16 (-0,29; -0,03)*

metodami leczenia wzgledem wartoSci
wyjsciowej (95% CI)

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych 62 54
uzyskano wartosci HbAlc < 7%

Zmiana wartoSci glikemii na czczo -2,1(£0,2) -2,8(£0,2)
(mmol/l) (= SE)
Srednia masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa 91 91
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -2,6 (£0,2) +1,4 (20,2)
(£ SE)
Srednia roznica pomiedzy metodami -4,05 (-4,57; -3,52) *
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
(95% CI)

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p < 0,05

"Insulina glargine byta podawana do czasu uzyskania stezenia glukozy od 4,0 do 5,5 mmol/l

(72-100 mg/dl). U pacjentéw leczonych insuling glargine, $rednia dawka tej insuliny na poczatku leczenia,
wynosita od 10,1 j.m. na dobe do 31,1 j.m. na dobe.

Wyniki uzyskane po 156 tygodniach byty spdjne z wynikami opublikowanymi wcze$niej w raporcie
posrednim po 26 tygodniach. Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu niezmiennie istotnie
polepszato kontrole glikemii oraz kontrol¢ masy ciala w porownaniu z leczeniem insuling glargine.
Rowniez dane i obserwacje dotyczace bezpieczenstwa dostgpne po 156 tygodniach leczenia byty
zgodne z tymi opublikowanymi po 26 tygodniach leczenia.

W trwajacym 26 tygodni podwojnie zaslepionym badaniu, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
poréwnywano z maksymalnymi dawkami sitagliptyny i pioglitazonu u dorostych pacjentow
przyjmujacych metforming. We wszystkich leczonych grupach uzyskano znaczacg redukcje HbA .
wzgledem warto$ci wyjsciowych. Wykazano przewage eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nad
sitagliptyna i1 pioglitazonem w odniesieniu do zmiany HbA . wzglgdem warto$ci wyjsciowych.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu powodowat istotnie wigksza redukcj¢ masy ciata u pacjentow

w porownaniu z sitagliptyng. U pacjentéw leczonych pioglitazonem obserwowano zwigkszenie masy
ciata (Tabela 4).
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Tabela 4: Wyniki 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z sitagliptyna oraz pioglitazonem w skojarzeniu z metforming (analiza wynikow
w grupach wyodre¢bnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd Sitagliptyna 100 mg | Pioglitazon 45 mg

o przedluzony

m uwalnianiu

2 mg
N 160 166 165
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Wartos¢ wyjsciowa 8,6 8,5 8,5
Zmiana wzglgedem warto$ci -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
wyjsciowej (£ SE)
Srednia roznica pomiedzy -0,63 (-0,89; -0,37)**
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
z sitagliptyna
Srednia roznica pomiedzy -0,32 (-0,57; -0,06)*
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
Z pioglitazonem
Odsetek pacjentéow (%), 62 36 49
u ktorych uzyskano
warto$ci HbA1. < 7%
Zmiana warto$ci glikemii -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
na czczo (mmol/l) (£ SE)
Srednia masa ciala (kg)
Wartos¢ wyjsciowa 89 87 88
Zmiana wzglgedem warto$ci -2,3(£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)
wyjsciowej (£ SE)
Srednia roznica pomiedzy -1,54 (-2,35; -0,72)%*;
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
z sitagliptyna
Srednia réznica pomiedzy -5,10 (-5,91; -4,28)**
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
Z pioglitazonem

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p < 0,05; **p < 0,0001

W 28 tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu z udziatem osob dorostych porownano
zastosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu tacznie z dapagliflozyng do zastosowania
samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i samej dapagliflozyny u 0sob leczonych metforming.
We wszystkich grupach poddanych leczeniu zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia HbAc w
poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej. Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i
dapagliflozyny powodowato wigksza redukcje stezenia HbAc od wartosci wyjsciowych w
poréwnaniu z samym eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i samg dapagliflozyng (Tabela 5).
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Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza redukcje masy ciata w porownaniu do kazdego produktu leczniczego stosowanego

osobno (Tabela 5).

Tabela 5: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania majacego na celu poréwnanie efektow
dodania eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu i dapagliflozyny do leczenia metformina z
dodaniem samego eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu lub samej dapagliflozyny do leczenia
metforming (analiza zgodna z intencja leczenia)

produktem leczniczym (95%
CD

Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD

N 228 227 230
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyj$ciowe 9,3 9,3 9,3
Zmiany od warto$ci
wyiéciowych (+SE)? -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -0,38%* -0,59**
a pojedynczym aktywnym (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
produktem leczniczym (95%
CD
Uczestnicy (%) osiagajacy
HbA1.<7% 45 27 19
Srednia réznica wzgledem
warto$ci wyjSciowej w
stezeniu glukozy w osoczu -3,7(0.2) 2,5 (20.2) -2,7(0.2)
na czczo (mmol/l) (£SE)*
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -1,12%* -0,92%*
a pojedynczym aktywnym (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
produktem leczniczym (95%
CD
Srednia réznica wzgledem
warto$ci wyjSciowej w
stezeniu glukozy w ciggu 2 -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
godzin po positku (mmol/l)
(£SE)*
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -1,54%* -1,49%*
a pojedynczym aktywnym (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
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Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyj$ciowe 92 89 91
Zmiany od warto$ci
wyiéciowych (SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -2,00%* -1,33**
a pojedynczym aktywnym (-2,79, -1,20) (-2,12,-0,55)
produktem leczniczym (95%
CI)

QW=raz w tygodniu, QD=raz na dobg, SE= btad standardowy, Cl=przedziat ufnosci, N= liczba pacjentow,
 Skorygowana $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (LS Means) i réznice pomigdzy grupami w
zakresie zmian od warto$ci wyjsciowych w 28 tygodniu s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglgdnieniem leczenia, regionu, wyjsciowej
warto$ci HbA . (<9,0% lub > 9,0%), tygodnia i zalezno$ci leczenia od tygodnia okre§lanych jako czynniki state,
a warto$¢ bazowa jako wspotzmienna.

*p<0.01, *p<0.001.

Wartosci p sa wszystkimi warto§ciami p skorygowanymi wzgledem wielokrotnych pordwnan.

Analiza nie obejmuje pomiaréw po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym przerwaniu
leczenia badanym produktem leczniczym.

W 28-tygodniowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z udziatem osob
dorostych eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu dodany do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu
z metforming byl porownywany z placebo dodanego do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu z
metforming. Insulina glargine byta podawana do czasu uzyskania st¢zenia glukozy w osoczu na czczo
w przedziale od 4,0 do 5,5 mmol/l (72 do 99 mg/dl). Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
wykazywal przewage nad placebo w zakresie zmniejszania stezenia HbA . od wartosci poczatkowych
do tygodnia 28 (Tabela 6).

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu miat przewage nad placebo w zmniejszaniu masy ciata w
tygodniu 28 (Tabela 6).
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Tabela 6: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania poréwnujacego eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z placebo w skojarzeniu z insuling glargine stosowana w monoterapii lub z
metforming (analiza zgodna z intencja leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedluzonym + insulina glargine®
uwalnianiu 2 mg
+ insulina glargine®
N 230 228
Srednia HbA . (%)
Wartosci wyjsciowe 8,5 8,5
Zmiana od wartoéci wyjsciowych (+ SE)° -1,0 (+0,1) -0,2 (£0,1)
Srednia r6znica w zmianie wzgledem wartosci -0,74%*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (0,94, -0,54)
(95% CI)
Pacjenci (%), ktorzy uzyskali HbA ;. <7%° 33* ‘ 7
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyjsciowe 94 94
Zmiana od wartoéci wyjsciowych (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,52*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,19, -0,85)
(95% CI)
Srednia réznica wzgledem wartosci -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
wyjsciowej w stezeniu glukozy po 2
godzinach po positku (mmol/l) (= SE)>¢
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,54*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,17,-0,91)
(95% CI)

N=liczba pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej, SE = btad standardowy, CI= przedzial ufnosci, *wartos¢

p <0,001 (skorygowana wzgledem wielokrotnych poréwnan).

* Srednia zmiana obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS Means) w $redniej dobowej dawce insuliny
wyniosta 1,6 jednostki w grupie otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 3,5 jednostki w grupie
placebo.

b Skorygowana $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LS Means) i roznica(e) pomiedzy grupami
w zakresie zmian od warto$ci wyjSciowych w 28 tygodniu sa modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem leczenia, regionu, wyjsciowej
warto$ci HbAlc (<9,0% lub > 9,0%), wyjsciowego stosowania pochodnych sulfonylomocznika (tak lub nie),
tygodnia i zaleznosci leczenia od tygodnia okre$lanych jako czynniki state, a warto$¢ bazowa jako
wspolzmienna. Bezwzgledna zmiana w st¢zeniu glukozy po 2 godzinach po positku w tygodniu 28. jest
modelowana podobnie za pomocg analizy ANCOVA.

¢ Wszystkich pacjentéw z brakujacymi danymi dotyczacymi punktu koncowego uznaje si¢ za osoby bez
odpowiedzi na leczenie.

4 Po przeprowadzeniu standardowego testu tolerancji positku.

Analiza nie obejmuje pomiaréw po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym przerwaniu

leczenia lekiem badanym.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

Badanie EXSCEL bylo pragmatycznym badaniem z sercowo-naczyniowymi (CV) punktami
koncowymi u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka CV. Lacznie

14 752 pacjentéw zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzief lub placebo; badane leczenie bylo dotaczone
do terapii obecnie stosowanej przez pacjenta, ktora mogta obejmowac inhibitory SGLT2. Obserwacj¢
pacjentow prowadzono w ramach rutynowej praktyki klinicznej przez mediang 38,7 miesigca, a
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 27,8 miesigca. Informacja o tym, czy pacjent nadal zyje pod
koniec badania byta dostepna w odniesieniu do 98,9% i 98,8% pacjentéw odpowiednio z grupy
leczonej eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i placebo. Sredni wiek pacjentéw w chwili
rozpoczecia badania wynosit 62 lata (8,5% pacjentow byto w wieku >75 lat). Okoto 62% pacjentéw
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stanowili mezczyzni. Srednia wartos¢ BMI wyniosta 32,7 kg/m® pc., a $redni czas trwania cukrzycy
wyniost 13,1 roku. Srednia warto$¢ HbA . wyniosta 8,1%. U okoto 49,3% wystepowaly tagodne
zaburzenia czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania klebuszkowego [eGFR] >60 do

<89 ml/min/1,73m’ pc.), a u 21,6% pacjentéw wystepowaty zaburzenia czynnoéci nerek w stopniu
umiarkowanym (eGFR >30 do <59 ml/min/1,73 m? pc.). Ogdtem u 26,9% pacjentéw nie wystepowato
weczesniej zadne zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, a u 73,1% wystepowalo
wczesniej przynajmniej jedno zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

W badaniu EXSCEL pierwszorzedowym puntem koncowym oceny bezpieczenstwa (interwencja daje
nie gorsze wyniki) i skutecznosci (interwencja daje lepsze wyniki) byt czas do wystapienia pierwszego
potwierdzonego powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego serca (MACE): zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), zawal mig$nia sercowego (MI) niepowodujacy zgonu lub udar
niepowodujacy zgonu. Smiertelnosé z kazdej przyczyny byla drugorzedowym punktem koncowym
ocenianym jako pierwszy.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nie zwigkszyt ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z
cukrzyca typu 2 w poroéwnaniu z placebo, gdy leczenie dotaczano do zwyklej biezacej terapii
pacjentow (HR: 0,91; 95% CI: 0,832, 1,004; p<0,001 dla badania wykazujacego, ze interwencja daje
nie gorsze wyniki), patrz Rycina 1. We wcze$niej okreslonej analizie podgrup w badaniu EXSCEL,
wspotczynnik ryzyka dla MACE wyniost 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) u pacjentow z wyjsciowa
wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m? oraz 1.01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacjentéw z wyjéciowa
warto$cig eGFR < 60 ml/min/1,73 m% Wyniki pierwszorzedowego ztozonego i drugorzedowego
punktu koncowego dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego zostaty przedstawione na Rycinie 2.

Rycina 1: Czas do pierwszego potwierdzonego MACE (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem
leczenia)

15 4 | —— Eksenatyd
- - - Placebo -

12 A

Pacenci ze zdarzeniem (%)
=)
|

Eksenatyd w por. z placebo:

HR (95% CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesiace od randomizacji
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Eksenatyd 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=wspolczynnik ryzyka, Cl=przedzial ufnosci
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Rycina 2: Wykres typu forest plot: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Wspotczynnik ryzyka Eksenatyd Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Czestos¢ zdarzen  n (%) Czesto$¢ zdarzen HR (95% CI)!
MACE ——— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Zgon z kazdej przyczyny ! 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Zgon z przyczyn CV | | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Zawal mig$nia sercowego } ° | 483 (6.6%) 241 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Udar b TS | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalizacja z powodu — e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalizacja z powodu I ° | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Na korzys¢ eksenatydu- -Na korzys$¢ placebo->

ACS=ostry zespol wiencowy; Cl=przedziat ufnosci; CV-sercowo-naczyniowy; HF=niewydolnos¢ serca;
HR=wspolczynnik ryzyka; MACE=powazne zdarzenie niepozadane dotyczace serca; MI=zawal migs$nia
sercowego; n=liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N=liczba pacjentow w grupie terapeutyczne;j.

"HR (aktywne leczenie/placebo) i CI zostaty obliczone na podstawie modelu regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa, ze stratyfikacja wzgledem wcze$niej wystepujacego zdarzenia CV, w ktorym tylko grupa terapeutyczna
byla zmienng objasniajaca.

Potrzeba przyjmowania dodatkowych lekéw antyhiperglikemicznych byta zmniejszona o 33% w
grupie przyjmujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (czgsto$¢ wystepowania skorygowana
wzgledem ekspozycji wyniosta 10,5 na 100 pacjento-lat) w poréwnaniu z grupa placebo (czgstosé
wystepowania skorygowana wzgledem ekspozycji wyniosta 15,7 na 100 pacjento-lat). W trakcie
badania obserwowano zmniejszenie stezenia HbAc, przy czym catkowita réznica pomi¢dzy grupami
leczenia wyniosta -0,53% (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w por. z placebo).

Masa ciata

Redukcja masy ciata wzgledem wartosci wyj$ciowych byla obserwowana we wszystkich badaniach

z zastosowaniem eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu. W 4 badaniach kontrolowanych substancja
porownawcza redukcje ta obserwowano u pacjentdow leczonych eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu niezaleznie od wystepowania nudnosci, chociaz wigksza redukcje masy ciata odnotowano
w grupie, u ktorej wystepowaty nudnosci ($rednia redukcja masy ciata od -2,9 kg do -5,2 kg

u pacjentow, u ktorych wystapily nudnosci w pordwnaniu z -2,2 kg do -2,9 kg u pacjentow bez
nudnosci).

W 4 badaniach kontrolowanych substancja porownawcza odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano
redukcj¢ masy ciala i poziomu HbA . wynosit od 70 do 79% (odsetek pacjentéw ze zmniejszonym
HbA . wynosil od 88 do 96%).

Stezenie glukozy w osoczu lub surowicy

Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato znaczace obnizenie st¢zenia glukozy
w osoczu lub surowicy na czczo. W badaniu z insuling glargine kontrolowanym placebo zmiana w
stezeniu glukozy w osoczu na czczo od warto$ci poczatkowej do tygodnia 28. wyniosta -0,7 mmol/l w
grupie otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i -0,1 mmol/l w grupie placebo. Obnizenie
to wystepowato juz po 4 tygodniach. Obserwowano takze dodatkowe obnizenie st¢zenia
popositkowego. Poprawa stezenia glukozy w osoczu na czczo utrzymywala si¢ przez 52 tygodnie.
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Czynnos¢ komorek [3

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
wskazuja na poprawe czynnosci komorek B trzustki w oparciu o wykorzystanie takich §rodkow jak
ocena czynnosci komorek w modelu homeostazy (ang. homeostasis model assessment for beta-cell
function, HOMA-B). Wplyw na komorki 3 utrzymywat si¢ przez 52 tygodnie.

Ci$nienie krwi

Podczas 4 badan klinicznych kontrolowanych substancjg porownawcza z zastosowaniem eksenatydu o
przedluzonym uwalnianiu obserwowano zmniejszenie skurczowego ci$nienia krwi (od 2,9 mmHg do
4,7 mmHg). W trwajacym 30 tygodni badaniu z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym
uwalnianiu jako komparatora, zarowno eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu jak i eksenatyd o
natychmiastowym uwalnianiu w sposob istotny obnizaty skurczowe ci$nienie krwi wzglgdem wartosci
wyjsciowych (odpowiednio 4,7+1,1 mmHg i 3,4+1,1 mmHg); réznica pomi¢dzy grupami leczenia nie
byta istotna. Poprawa wartosci ci$nienia krwi utrzymywala si¢ przez 52 tygodnie.

W badaniu kontrolowanym placebo z insuling glargine zmiana w skurczowym cis$nieniu krwi od
warto$ci wyjsciowych do tygodnia 28. wyniosta -2,6 mmHg w grupie otrzymujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu i -0,7 mmHg w grupie placebo.

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza $rednig redukcje cisnienia skurczowego w 28 tygodniu (- 4,3+0,8 mmHg) w
poréwnaniu do samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu: - 1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) lub same;j
dapagliflozyny: -1,8+0,8 mmHg (p <0,05).

Poziom lipidow na czczo
Wykazano, ze eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nie wptywa negatywnie na parametry lipidowe.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz
na tydzien lub placebo oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby w grupach rownoleglych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, u mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzycg typu 2 leczonych tylko dieta i ¢wiczeniami fizycznymi lub dietg i
¢wiczeniami fizycznymi w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi podawanymi w
statej dawce i (lub) insuling. Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt lepszy od placebo w
zmniejszaniu st¢zenia HbA . po 24 tygodniach (Tabela 7).

Tabela 7: Wyniki jednego 24-tygodniowego badania z eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z placebo u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych (pacjenci z populacji
zgodnej z zamiarem leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedituzonym QW
uwalnianiu 2 mg
QW

Populacja zgodna z zamiarem 58 24
leczenia (N)
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyjsciowe 8,11 8,22
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (+
SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Srednia réznica w zmianie od
warto$ci wyjsciowych w porownaniu
z placebo (95% CI)? -0,85 (-1,51; -0,19)*
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Eksenatyd o Placebo
przediuzonym QW
uwalnianiu 2 mg
[0)%%

Srednie stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/L)

Wartosci wyjsciowe 9,24 9,08

Zmiana od warto$ci wyjsciowych (+
SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)

Srednia roznica w zmianie od
warto$ci wyjsciowych w porownaniu

z placebo (95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$ci wyjsciowe 100,33 96,96
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (+

SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)

Srednia réznica w zmianie od
warto$ci wyjsciowych w porownaniu
z placebo (95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)

Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli HbA . <7,0% 31,0% 8,3%

Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli HbA.<6,5% 19,0% 4,2%

Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiagneli HbA . <6,5% 19,0% 4,2%

*p=0,012

 Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS) i réznica pomigdzy grupami w zakresie
zmian od warto$ci wyjsciowych na kazdej wizycie s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zalezno$ci grupy leczenia od wizyty, wartosci wyjsciowej HbA . i zalezno$ci wartosci wyjsciowej HbA . od
wizyty okreslanych jako czynniki stale, przy zastosowaniu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

b Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) i réznica pomiedzy grupami w zakresie
zmian od warto$ci wyjsciowych na kazdej wizycie s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zaleznosci grupy leczenia od wizyty, wartosci wyjsciowej, wartosci HbA . podczas przesiewu (<9,0% lub >
9,0%) i zalezno$ci warto$ci wyjsciowej od wizyty okreslanych jako czynniki state przy zastosowaniu
nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie eksenatydu wynika z formulacji eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu powodujace;
przediuzenie uwalniania eksenatydu. Po przeniknigciu do krwioobiegu, eksenatyd jest dystrybuowany
i wydalany zgodnie ze znanymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi (jak opisano w tym punkcie).

Wochlanianie

Podczas podawania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien, srednie
stezenie eksenatydu przekroczylo minimalne efektywne ste¢zenie (~ 50 pg/ml) po 2 tygodniach,

a $rednie stezenie eksenatydu w osoczu zwiekszato sie stopniowo przez ponad 6 do 7 tygodni.

W rezultacie, stezenie eksenatydu okoto 151-265 pg/ml utrzymywalo si¢, co wskazywato na
osiggnigcie stanu stacjonarnego. St¢zenie eksenatydu w stanie stacjonarnym utrzymywato si¢ podczas
tygodniowej przerwy pomi¢dzy podaniem dawek, z minimalnym odchyleniem od $redniego st¢zenia
terapeutycznego.
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Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji eksenatydu po podskérnym podaniu jednorazowej dawki wynosi
28 1.

Biotransformacja i wydalanie

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze eksenatyd wydalany jest glownie w wyniku filtracji
kigbkowej, a nastepnie rozktadu proteolitycznego. W badaniach klinicznych $redni pozorny klirens
eksenatydu wynosit 9 I/h. Takie wlasciwosci farmakokinetyczne eksenatydu nie sg zalezne od dawki.
Okoto 10 tygodni po zaprzestaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, $rednie
stezenie eksenatydu w osoczu spadlo ponizej minimalnego wykrywalnego st¢zenia.

Szczegolne populacije

Osoby z zaburzeniami czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek otrzymujacych eksenatyd

o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg wskazuje, ze u pacjentow z umiarkowanymi (N=10)

i tagodnymi (N=56) zaburzeniami czynnosci nerek mozliwy jest wzrost ekspozycji systemowe;j

o okoto 74% 123% (przewidywana mediana w kazdej z grup) w por6wnaniu z osobami z prawidtowa
czynnoscig nerek (N=84).

Osoby z niewydolnosScig watroby

Nie badano farmakokinetyki u pacjentow z niewydolnos$cig watroby. Eksenatyd jest wydalany gtownie
przez nerki, dlatego nie nalezy oczekiwac, by zaburzenia czynnosci watroby miaty wptyw na st¢zenie
eksenatydu we krwi.

Pleé, rasa i masa ciata
Pte¢, rasa i masa ciala pacjentoéw nie wptywaja w istotny klinicznie sposob na farmakokinetyke
eksenatydu.

Osoby w podeszlym wieku
Dane dotyczace stosowania u 0os6b w podesztym wieku sg ograniczone, ale wskazuja, ze nie ma
znaczacych zmian w ekspozycji na eksenatyd wraz ze wzrostem wieku do okoto 75 lat.

W badaniach oceniajacych farmakokinetyke eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu u pacjentow
z cukrzycg typu 2, podawanie eksenatydu (10 pg) spowodowato $rednie zwigkszenie pola pod krzywa
AUC eksenatydu o 36% u 15 pacjentéw w podesztym wieku od 75 do 85 lat, w porownaniu

z 15 pacjentami w wieku od 45 do 65 lat. Prawdopodobnie jest to zwigzane ze zmniejszong czynnoscig
nerek w starszej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych z niskim
mianem ADA i cukrzyca typu 2 wykazata, ze podawanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
(2 mg) skutkowato ekspozycja podobna do ekspozycji obserwowanej u 0sob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po wielokrotnym podaniu lub genotoksyczno$ci, przeprowadzone
z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu lub o przedluzonym uwalnianiu, nie
ujawniaja zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Po podaniu dlugo dziatajacych agonistow receptora GLP-1 u szczuréw i myszy obserwowano guzy
tarczycy. W 2-letnim badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach, ktorym
podawano eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu obserwowano zwigkszong zapadalno$¢ na
gruczolaka z komorek C i raka z komoérek C po zastosowaniu dawek stanowiacych > 2-krotnos¢
ekspozycji uktadowej u ludzi, na podstawie AUC. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest obecnie
nieznane.
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Wyniki badan z zastosowaniem eksenatydu u zwierzat nie wskazuja na bezposrednie szkodliwe
dziatanie na ptodnos¢. Podawanie duzych dawek eksenatydu wptywato na tworzenie uktadu
szkieletowego oraz powodowato zahamowanie wzrostu ptodu oraz potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik
karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny

woda do wstrzykiwan

sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Po uzyskaniu zawiesiny
Zawiesing nalezy wstrzykng¢ natychmiast po wymieszaniu proszku i rozpuszczalnika.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz (pen) mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze
ponizej 30°C. Pod koniec tego okresu peny powinny zosta¢ zuzyte lub zutylizowane.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

W celu uzyskania informacji na temat warunkéw przechowywania po wymieszaniu produktu
leczniczego patrz punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazdy dwukomorowy wstrzykiwacz (pen) zawiera eksenatyd w postaci proszku oraz rozpuszczalnik
w strzykawce ze szkta typu 1, zamknigtej gumowym korkiem (z chromobutylu) i aluminiowym
kapslem i gumowym tlokiem (z chromobutylu). Dwie komory sg oddzielone drugim gumowym
tlokiem (z chromobutylu). Do wstrzykiwacza dotaczona jest jedna igta. Kazdy kartonik zawiera
rowniez jedna igle zapasowa. Nalezy uzywac jedynie igiet dostarczonych wraz ze wstrzykiwaczem.
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Opakowanie zawiera 4 jednodawkowe, fabrycznie napelnione wstrzykiwacze (peny) a opakowanie
zbiorcze zawiera 12 (3 paczki po 4) jednodawkowych, fabrycznie napetnionych wstrzykiwaczy
(penow).

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Napehiony fabrycznie wstrzykiwacz jest przeznaczony do jednorazowego uzycia.

Wstrzykiwacz nalezy wyja¢ z lodowki na co najmniej 15 minut przed wstrzyknigciem. Proszek w
pierwszej komorze musi zosta¢ wymieszany z rozpuszczalnikiem w drugiej komorze fabrycznie
napetnionego wstrzykiwacza. Nalezy obejrze¢ rozpuszczalnik przed uzyciem. Rozpuszczalnika mozna
uzy¢ tylko wtedy, gdy jest przezroczysty i nie zawiera czastek statych. Po sporzadzeniu, zawiesiny,
mozna jg uzy¢ tylko wtedy, gdy jest biata lub biatawa i ma mleczny wyglad. W celu uzyskania
dodatkowych informacji dotyczacych zawiesiny i sposobu podawania, prosze¢ zapoznac si¢ z Ulotka
dotaczona do opakowania i Instrukcja uzytkowania.

Nalezy uzywac jedynie igiet dostarczanych wraz z wstrzykiwaczem.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nalezy wystrzykna¢ podskornie natychmiast po wymieszaniu
proszku i rozpuszczalnika.

Nie wolno uzywac¢ eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, ktory ulegt zamrozeniu.

Nalezy przekaza¢ pacjentowi instrukcje dotyczace bezpiecznego usuwania strzykawki
z przymocowang igla po kazdym wstrzyknigciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/003-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 czerwca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw http:/ www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg, zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu, we wstrzykiwaczu

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy fabrycznie napeliony wstrzykiwacz dostarcza dawke 2 mg eksenatydu w 0,85 ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
(BCise).

Biata lub biatawa nieprzezroczysta zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bydureon przeznaczony jest do stosowania u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10
lat i starszych z cukrzyca typu 2 w celu poprawy kontroli glikemii w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajacymi st¢zenie glukozy, w tym insuling bazowa, kiedy aktualne leczenie wraz z dieta

i ¢wiczeniami nie zapewnia odpowiedniej kontroli glikemii.

Wyniki badan odnoszace si¢ do terapii skojarzonych, wptywu na kontrolg glikemii i zdarzenia
sercowo-naczyniowe oraz analizowane populacje, patrz punkty 4.4, 4.515.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 2 mg eksenatydu raz na tydzien.

U pacjentow, ktorzy stosowali eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu (Byetta) po zmianie terapii
na eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise), moze wystapi¢
tymczasowe zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi, ktdre zazwyczaj mija w ciggu pierwszych
czterech tygodni po rozpoczgciu terapii. Pacjenci zmieniajacy leczenie pomigdzy produktami
zawierajacymi eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (Bydureon lub Bydureon BCise) moga to zrobi¢
1 nie przewiduje si¢ istotnego wplywu tej zmiany na st¢zenie glukozy we krwi

W przypadku dodania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu do aktualnie stosowanego leczenia
metforming i (lub) tiazolidynodionami, mozna kontynuowaé¢ podawanie metforminy i (lub)
tiazolidynodionu w dotychczasowych dawkach. W przypadku dodania do aktualnie stosowanego
leczenia pochodng sulfonylomocznika, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki pochodnej
sulfonylomocznika, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia hipoglikemii (patrz punkt 4.4). Leczenie
skojarzone z tiazolidynedionem bylo badane wytacznie u dorostych pacjentow.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nalezy podawac raz w tygodniu, tego samego dnia w kazdym
tygodniu. Dzien podania produktu mozna w razie konieczno$ci zmieni¢, pod warunkiem, ze ostatnia
dawka zostata podana przynajmniej trzy doby wcze$niej. Eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu
mozna podawac o kazdej porze dnia, niezaleznie od positkow.
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Jezeli pominigto dawke, nalezy ja podac tak szybko jak jest to mozliwe, o ile kolejna zaplanowana
dawka wypada za 3 dni lub p6zniej. Nastepnie pacjenci mogg wznowi¢ swoj zwykty harmonogram
przyjmowania leku raz na tydzien.

Jesli pomini¢to dawke, a kolejna zaplanowana dawka wypada za 1 lub 2 dni, nie nalezy przyjmowac
pominigtej dawki, ale wznowi¢ przyjmowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w kolejnym
zaplanowanym dniu przyjecia leku.

Stosowanie tego leku nie wymaga dodatkowej samokontroli. Samodzielne kontrolowanie st¢zenia
glukozy we krwi jest konieczne w celu skorygowania dawki pochodnej sulfonylomocznika i insuliny,
zwlaszcza gdy rozpoczeto leczenie eksenatydem w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i zmniejszono
dawke insuliny. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki insuliny.

W przypadku rozpoczecia przyjmowania innych lekéw zmniejszajacych stgzenie glukozy po
przerwaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, nalezy wziag¢ pod uwage przedtuzone
uwalnianie produktu (patrz punkt 5.2).

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki ze wzgledu na wiek. Jednak ze wzgledu na to, ze czynnosé¢
nerek ostabia si¢ wraz z wiekiem, nalezy wzig¢ pod uwage wydolno$¢ nerek pacjenta (patrz
Zaburzenia czynnos$ci nerek) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek.

Nie zaleca si¢ stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa choroba
nerek lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (wskaznik przesaczania kigbuszkowego GFR
< 30 ml/min) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i miodziez
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak
dostepnych danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 10 lat (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Sposob podawania

Podanie podskorne

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu jest przeznaczony do samodzielnego stosowania przez
pacjenta. Kazdy wstrzykiwacz moze by¢ stosowany tylko przez jedng osobe i jest przeznaczony do
jednorazowego uzytku.

Przed wdrozeniem leczenia eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu zdecydowanie zaleca si¢, aby
pacjenci oraz osoby sprawujace opieke nad nimi zostali przeszkoleni przez fachowego pracownika
stuzby zdrowia. Nalezy uwaznie przestrzegac ,,Instrukcji uzytkowania” dotaczonej do opakowania
produktu.

Kazdg dawke nalezy podac¢ we wstrzyknigciu podskornym w brzuch, udo lub tylng cz¢$¢ ramienia,
natychmiast po catkowitym zmieszaniu produktu leczniczego.

W przypadku stosowania z insuling, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i insulina muszg by¢
podawane w dwoch osobnych wstrzyknigciach.
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Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 oraz
»Instrukcja uzytkowania”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie nalezy stosowac eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentdéw z cukrzyca typu 1, ani
w leczeniu kwasicy ketonowej w przebiegu cukrzycy.

Eksenatyd w postaci o przedtuzonym uwalnianiu nie zast¢puje insuliny. U pacjentéw zaleznych od
insuliny notowano wystgpowanie cukrzycowej kwasicy ketonowej po gwattownym przerwaniu
podawania lub zmniejszeniu dawki insuliny (patrz punkt 4.2).

Eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nie mozna podawa¢ we wstrzyknigciach dozylnych lub
domigs$niowych.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentow ze schytkowa chorobg nerek poddawanych dializie podanie pojedynczej dawki
eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu powodowato zwigkszenie czgstosci wystgpowania oraz
nasilenie dzialan niepozadanych w obrebie przewodu pokarmowego; dlatego nie zaleca si¢ stosowania
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek lub cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min).

Podczas stosowania eksenatydu odnotowano niezbyt czgste przypadki zmian dotyczacych czynnosci
nerek, w tym zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi, zaburzenia czynnosci nerek,
pogorszenie przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek i ostrej niewydolno$ci nerek, czasem
wymagajace zastosowania hemodializy. Czgs¢ tych zgloszen dotyczyla pacjentow, u ktorych
wystepowaly dolegliwos$ci mogace wptywac na stopien nawodnienia, w tym nudnos$ci, wymioty i (lub)
biegunka, i (lub) pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze wptywajace na czynnos¢ nerek lub
stopien nawodnienia. Do jednocze$nie przyjmowanych produktow leczniczych nalezaty: inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyng, antagonisci receptora angiotensyny II, niesteroidowe leki
przeciwzapalne i leki moczopedne. Po zastosowaniu leczenia wspomagajacego i odstawieniu
produktow leczniczych, w tym eksenatydu, bedacych potencjalng przyczyna, obserwowano
przywrocenie czynnosci nerek.

Cigzkie choroby uktadu pokarmowego

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu

u pacjentow z cigzkimi chorobami uktadu pokarmowego, w tym z gastropareza. Stosowanie produktu
czegsto powoduje dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego, w tym nudnos$ci, wymioty
i biegunke. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z cigzkimi
chorobami uktadu pokarmowego.

Ostre zapalenie trzustki

Ze stosowaniem agonistow receptora GLP-1 zwigzane jest ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia
trzustki. W badaniach klinicznych z Bydureon BCise ostre zapalenie trzustki wystapito u 0,4%
pacjentow. Odnotowano spontaniczne zgloszenia o wystgpowaniu ostrego zapalenia trzustki podczas
stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu. Obserwowano ustgpowanie zapalenia trzustki
w wyniku stosowania leczenia podtrzymujacego, lecz zgtaszano réwniez bardzo rzadkie przypadki
martwiczego lub krwotocznego zapalenia trzustki i (lub) zgonow. Nalezy poinformowac pacjentow
o charakterystycznym objawie ostrego zapalenia trzustki: utrzymujacym si¢ silnym bolu brzucha.

W przypadku podejrzenia zapalenia trzustki, nalezy przerwac¢ stosowanie tego produktu leczniczego;
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w przypadku potwierdzenia rozpoznania ostrego zapalenia trzustki nie nalezy wznawia¢ leczenia.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z zapaleniem trzustki w wywiadzie.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych

Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodnymi D-fenyloalaniny
(meglitynidami), inhibitorami alfa-glukozydazy, inhibitorami dipeptydylopeptydazy-4 i innymi
agonistami receptora GLP-1 nie bylo badane. Jednoczesne stosowanie eksenatydu o przedtuzonym
uwalnianiu i o natychmiastowym uwalnianiu nie byto badane i nie jest zalecane.

Brak skutecznosci z powodu wystgpienia przeciwcial przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies,
ADA) u dzieci 1 mlodziezy

Dzieci i mtodziez mogg by¢ bardziej narazone na wystapienie wysokich mian ADA niz osoby doroste
(patrz punkt 4.8). U pacjentéw z wysokim mianem przeciwcial moze wystgpowac ostabiona
odpowiedz ze strony HbA..

Brak komercyjnie dostgpnych testow na wystepowanie przeciwciat przeciwlekowych, jesli jednak
docelowa kontrola glikemii nie zostanie osiggni¢ta pomimo potwierdzenia, ze pacjent stosuje si¢ do
zalecen terapii, niezaleznie od przyczyny braku skutecznosci lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie
alternatywnego leczenia przeciwcukrzycowego.

Interakcje z warfaryna

Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny i eksenatydu odnotowano spontaniczne zgtoszenia
przypadkow zwigkszenia warto$ci wspotczynnika INR (ang. International Normalized Ratio, INR -
Migdzynarodowy wskaznik znormalizowany), niekiedy z towarzyszacym krwawieniem (patrz
punkt 4.5).

Hipoglikemia

Ryzyko hipoglikemii byto wigksze, gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu stosowano
jednoczesnie z pochodng sulfonylomocznika w badaniach klinicznych. Ponadto w badaniach
klinicznych u pacjentoéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych stosowano leczenie
skojarzone z pochodng sulfonylomocznika stwierdzono wigksza czg¢sto§¢ wystepowania hipoglikemii
niz u pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia hipoglikemii
spowodowanej stosowaniem pochodnej sulfonylomocznika nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika.

Nagla utrata masy ciala

U pacjentéw leczonych eksenatydem zglaszano nagla utrat¢ masy ciata, w tempie > 1,5 kg w ciagu
tygodnia. Utrata masy ciala w tym tempie moze mie¢ szkodliwe skutki. Pacjenci, u ktorych nastepuje
szybka utrata masy ciata powinni by¢ pod obserwacja czy nie wystepuja u nich oznaki i objawy
kamicy zotciowe;.

Przerwanie leczenia

Po przerwaniu leczenia, dziatanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu moze si¢ utrzymywac,
poniewaz stezenie eksenatydu w osoczu zmniejsza si¢ przez 10 tygodni. Dobierajac rodzaj i dawke
innych produktéw leczniczych nalezy bra¢ pod uwage, ze do czasu spadku ste¢zenia eksenatydu, jego
dziatanie i reakcje niepozadane moga przynajmniej cz¢§ciowo si¢ utrzymywac.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pochodne sulfonylomocznika
Dostosowanie dawki pochodnej sulfonylomocznika moze by¢ konieczne z powodu zwigkszonego
ryzyka hipoglikemii podczas stosowania leku z tej grupy (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Oproéznianie zotadka
Wyniki badania, w ktérym stosowano paracetamol jako wskaznik tempa oprozniania zotadka
wskazuja, ze wptyw eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu na spowolnienie oprozniania zotadka jest
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znikomy. Nie nalezy spodziewac si¢ by op6znienie oprozniania zotadka wynikajace ze stosowania
tego produktu mogto spowodowac istotne klinicznie zmiany w tempie i zakresie wchianiania
jednoczesnie stosowanych doustnych produktéw leczniczych. Dlatego nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktow leczniczych wrazliwych na op6znione oproznianie zotadka.

Gdy po 14 tygodniach stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu podano 1000 mg
paracetamolu w postaci tabletek, niezaleznie od positku, nie obserwowano istotnych zmian w polu pod
krzywa (AUC) paracetamolu w poréwnaniu z okresem kontrolnym. Cnax paracetamolu zmniejszylo si¢
0 16% (na czczo) i 0 5% (po positku), a tmax Wzrést z okoto 1 godziny w okresie kontrolnym do
odpowiednio 1,4 godziny (na czczo) i 1,3 godziny (po positku).

Ponizsze badania interakcji zostaty przeprowadzone z zastosowaniem 10 pg eksenatydu
o natychmiastowym uwalnianiu, a nie z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu:

Warfaryna
W przypadku podania warfaryny po 35 minutach od podania eksenatydu o natychmiastowym

uwalnianiu obserwowano opoznienie tmax 0 0kolo 2 godziny. Nie stwierdzono istotnego klinicznie
wplywu na Crax czy pole pod krzywa (AUC). Podczas jednoczesnego stosowania warfaryny oraz
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu odnotowano spontaniczne zgloszenia przypadkow
zwigkszenia INR. Nalezy kontrolowa¢ INR podczas rozpoczynania leczenia eksenatydem

o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow przyjmujacych warfaryne i (lub) pochodne kumarolu (patrz
punkty 4.4 oraz 4.8).

Inhibitory reduktazy HMG CoA (hydroksymetyloglutarylokoenzymu A)

W przypadku podania eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu jednocze$nie z lowastatyna

w dawce jednorazowej (40 mg) pole pod krzywa (AUC) oraz Cpax lowastatyny zmniejszyly si¢
odpowiednio o okoto 40% i 28%, natomiast tm.x byt wydtuzony o okoto 4 godziny w poréwnaniu
z warto$ciami uzyskanymi po podaniu samej lowastatyny. W trwajacych 30 tygodni badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo jednoczesne stosowanie eksenatydu o natychmiastowym
uwalnianiu i inhibitoréw reduktazy HMG CoA nie powodowato wyraznej zmiany profilu lipidow
(patrz punkt 5.1). Chociaz nie jest wymagane dostosowywanie ustalonej wezesniej dawki, nalezy
odpowiednio kontrolowac profil lipidow.

Digoksyna i lizynopryl

W badaniach interakcji eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu i digoksyny oraz lizynoprylu nie
wystgpowat istotny klinicznie wptyw na Cnax lub pole pod krzywa AUC. Obserwowano natomiast
wydluzenie tmax 0 0koto 2 godziny.

Etynyloestradiol i lewonorgestrel

Przyjecie ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych (30 pg etynyloestradiolu

1 150 ng lewonorgestrelu) godzing przed podaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu nie
powodowato zmian w warto$ciach pola pod krzywa AUC, Cmax lub Cuin etynyloestradiolu oraz
lewonorgestrelu. Przyjecie doustnych srodkow antykoncepcyjnych 35 minut po podaniu eksenatydu
nie wplywalo na pole pod krzywa AUC, ale powodowato zmniejszenie warto§ci Crax
etynyloestradiolu 0 45% i Ciax lewonorgestrelu o 27-41%, oraz wydtuzenie tmax 0 2-4 godziny

w wyniku hamowania oprézniania zotadka. Zmniejszenie Cnax ma ograniczone znaczenie kliniczne.
Nie jest konieczna zmiana dawkowania doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji lekowych z eksenatydem przeprowadzono jedynie u 0os6b dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
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Ze wzgledu na dtugi okres usuwania z organizmu eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, kobiety
w wieku rozrodczym, musza stosowac antykoncepcj¢ w trakcie leczenia eksenatydem o przedtuzonym
uwalnianiu. Nalezy przerwac stosowanie tego leku co najmniej 3 miesigce przed planowang cigza.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu

u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Nie nalezy stosowac¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas cigzy, w tym okresie zaleca si¢ stosowanie insuliny.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka kobiecego. Nie nalezy stosowa¢ eksenatydu
o przedtuzonym uwalnianiu podczas karmienia piersig.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu ma niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn. W przypadku jednoczesnego stosowania w skojarzeniu z
pochodnymi sulfonylomocznika nalezy poinformowac pacjentéw, zeby zachowali ostrozno$¢ w celu
uniknigcia hipoglikemii podczas prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych najcz¢stszymi dzialaniami niepozadanymi u osob dorostych byty zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (gldwnie nudnosci (8%), ktore miaty tendencje do zanikania w miare
kontynuowania leczenia), bol glowy (4%) oraz reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak swiad w
miejscu wstrzyknigcia (3%) i rumien w miejscu wstrzyknigcia (2%). Ponadto, bardzo czesto
wystepowata hipoglikemia podczas leczenia skojarzonego z pochodnymi sulfonylomocznika (patrz
Opis wybranych dziatan niepozadanych nizej). Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
W tabeli 1 ponizej przedstawiono cze¢stos¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu Bydureon
BCise, ktore zostaty zidentyfikowane podczas badan klinicznych z udziatem oséb dorostych.

Dane zbiorcze z badan klinicznych z produktem Bydureon BCise zawierajg dane z dwoch badan 111
fazy kontrolowanych substancja poréwnawcza, trwajacych od 6 do 12 miesigcy u 0sob dorostych. Pula
danych obejmuje fazy obserwacji i przedtuzenia badan. Leczenie towarzyszace obejmowato tylko
diete i ¢wiczenia fizyczne lub dietg 1 ¢wiczenia fizyczne ze stosowaniem metforminy, pochodnych
sulfonylomocznika, tiazolidynodiondéw lub skojarzone stosowanie doustnych produktow leczniczych
zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi. W tabeli 1 wymieniono réwniez dziatania niepozadane
obserwowane po zastosowaniu eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, ale niewystgpujace

w badaniach klinicznych z produktem Bydureon BCise.

W badaniach klinicznych z eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu towarzyszace leczenie
obejmowato: diet¢ 1 ¢wiczenia fizyczne, metformine, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony
lub skojarzone stosowanie doustnych lekow zmniejszajacych stezenie glukozy we krwi lub insuling
bazowa.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z terminologia MedDRA wedtug klasyfikacji

uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystgpowania: bardzo czesto (= 1/10),
czesto (= 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
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bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane produktu Bydureon BCise obserwowane podczas badan
klinicznych oraz uzyskane z raportéw spontanicznych u oséb dorostych

Klasyfikacja ukladow Czesto§¢ wystepowania'
i narzadow MedDRA -
baza danych

Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowos¢ X
zalezna od leku’

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zapalenie pecherzyka X
z0kciowego'!

Kamica z6lciowa X

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna® | | | | X |

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia (leczenie X
skojarzone
z pochodnymi

sulfonylomocznika)™®’

Hipoglikemia (bez X
leczenia skojarzonego z
pochodnymi

sulfonylomocznika)™®”

Hipoglikemia (leczenie X
skojarzone z
insuling)**’

Zmniejszenie apetytu

<<

Odwodnienie

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy

<X

Zawroty glowy

Zaburzenia smaku

<<

Senno$é?

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci®

Biegunka

Wymioty

Zaparcia

Niestrawnos¢

Refluks zotadkowo-
przetykowy

Rozdecie brzucha

el L R L e P I

Bl brzucha

Wzdgcia z oddawaniem X
wiatrow

Ostre zapalenie trzustki X
(patrz punkt 4.4)

61



Odbijanie si¢ ze X
zwracaniem tresci
zotagdkowej lub gazu®

Niedrozno$¢ jelit*

<<

Opoznione oproznianie
zotadka'”

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Pokrzywka

Nadmierne pocenie si¢

Wysypka plamkowa lub
grudkowata

Swiad

R R

Lysienie?

Obrzgk X
angioneurotyczny’

Ropnie i zapalenie X
tkanki taczne;j
podskérnej w miejscu
wstrzykniecia’

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zmiana czynnosci X
nerek®

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Swiad w miejscu X
wstrzyknigcia’

Rumien w miejscu X
wstrzyknigcia’

Uczucie przemgczenia X

Reakcja w miejscu X
wstrzyknigcia’

Oslabienie

<X

Wysypka w miejscu
wstrzyknigcia’

Uczucie roztrzesienia® X

Badania

Zwigkszenie X
wspotczynnika INR?
(patrz punkt 4.4)

ICzesto$¢ wystepowania oparta za zakoficzonych dtugoterminowych badaniach bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci (n=526), jesli nie wskazano inaczej. Obejmuje okres obserwacji w ciggu siedemdziesigciu dni od
przyjecia ostatniej dawki i okres przedtuzenia badania.

2 Czestos¢ wystepowania oparta na dwunastu zakonczonych dhugoterminowych badaniach skutecznoscei i
bezpieczenstwa stosowania eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu, catkowita liczba pacjentéw n = 2868.

3 Na podstawie zdarzen hipoglikemii, ktore 1. Powodujg utrate przytomnosci, drgawki lub $pigczke, ustepujace
po podaniu glukagonu lub glukozy LUB 2. Wymagaja pomocy 0so6b trzecich z powodu zaburzen swiadomosci
lub zachowania i ktore przebiegaja ze st¢zeniem glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) LUB 3. Powoduja objawy
odpowiadajace hipoglikemii przy jednoczesnym stezeniu glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) przed przyjeciem leku.
4 Czesto$¢ wystepowania zglaszana w 28-tygodniowym okresie leczenia kontrolowanego w badaniu z
zastosowaniem eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu jako terapii uzupetniajacej do insuliny glargine (N=231).
5 Patrz Opis wybranych dziatan niepozadanych nize;.

6 Czestosci wystepowania zglaszane w danych zbiorczych z okresow leczenia kontrolowanego w dwoch
badaniach klinicznych III fazy (n = 410).

7 Na podstawie zdarzen hipoglikemii powodujgcych objawy odpowiadajgce hipoglikemii przy jednoczesnym
stezeniu glukozy <54 mg/dl (3 mmol/l) przed przyjeciem leku.

8 W tym ostra niewydolno$¢ nerek, pogorszenie przewleklej niewydolno$ci nerek, zaburzenia czynno$ci nerek,
zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy. Patrz punkt 4.4.
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9 Dziatania niepozadane eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu otrzymane ze zgloszen spontanicznych
(nieznany mianownik).

10 Odsetek na podstawie szesnastu zakonczonych dtugoterminowych badafi skutecznosci i bezpieczenstwa
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu n=4086 catkowita liczba pacjentow.

1 Odsetek na podstawie zakonczonych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznoéei produktu leczniczego
BYDUREON (n=3560 calkowita liczba pacjentow); obejmuje badania DURATION 7 i DURATION 8.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoplytkowos¢ zalezna od leku

Matoplytkowos¢ zalezng od leku (ang. Drug-induced thrombocytopenia, DITP) z zaleznymi od
eksenatydu przeciwciatami przeciwptytkowymi zgtaszano u 0séb dorostych po wprowadzeniu do
obrotu. DITP jest reakcja immunologiczng, powodowang przez zalezne od leku przeciwciata reagujace
z plytkami krwi. Przeciwciata te w obecnos$ci leku uczulajacego powoduja zniszczenie plytek krwi.

Hipoglikemia

Nie odnotowano zdarzen ci¢zkiej hipoglikemii po zastosowaniu produktu Bydureon BCise w
badaniach klinicznych z udzialem os6b dorostych. Caltkowita czgsto$¢ wystgpowania tagodne;j
hipoglikemii wyniosta 6,3%. Czg¢stos¢ ta byta wigksza w przypadku jednoczesnego stosowania
eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu z pochodng sulfonylomocznika (26,1%) w poréwnaniu

z brakiem stosowania pochodnej sulfonylomocznika (0,9%) (patrz punkt 4.4). Aby zmniejszy¢ ryzyko
hipoglikemii zwigzanej ze stosowaniem pochodnych sulfonylomocznika mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki pochodnej sulfonylomocznika (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Gdy eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt dodawany do insuliny bazowej, dostosowanie
poczatkowej dawki insuliny nie bylo wymagane. Eksenatyd o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu
z insuling bazowa wykazywal brak klinicznie istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania epizodow
hipoglikemii w poréwnaniu z insuling. Nie stwierdzono epizodow ci¢zkiej hipoglikemii w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu z insuling.

Nudnosci

Najczesciej zglaszanym dzialaniem niepozadanym ze strony uktad pokarmowego u osob dorostych
byty nudnosci. W okresie leczenia kontrolowanego w badaniu klinicznym poréwnujacym produkt
Bydureon BCise z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu nudnosci byty zglaszane u 9,6% i
20,5% pacjentow z kazdej grupy. Ogotem 9,3% pacjentow leczonych produktem Bydureon BCise
zglosito nudnos$ci w okresie leczenia kontrolowanego w obu badaniach klinicznych. Wigkszo$¢
epizodow nudno$ci miala nasilenie tagodne do umiarkowanego, byta zwigzana z rozpoczgciem
leczenia 1 zmniejszata si¢ z uptywem czasu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W okresie leczenia kontrolowanego w badaniach klinicznych z udziatem oséb dorostych reakcje

w miejscu wstrzyknigcia obserwowano czgéciej u pacjentdow stosujacych produkt Bydureon BCise niz
u pacjentow otrzymujacych komparator (24% w poréwnaniu z 4% po zastosowaniu eksenatydu

o natychmiastowym uwalnianiu). Te reakcje w miejscu wstrzykniecia byty na ogoét tagodne

1 zazwyczaj nie stanowity powodu do zakoficzenia leczenia. Pacjenci mogg otrzymywac leki w celu
ztagodzenia objawow, kontynuujac dotychczasowa terapie. Kolejne wstrzyknigecie w nastgpnym
tygodniu nalezy wykona¢ w inne miejsce. W badaniach po wprowadzeniu do obrotu eksenatydu

o przedtuzonym uwalnianiu, zgtaszano przypadki ropni i zapalenia tkanki tacznej podskornej

w miejscu wstrzykniecia.

W czasie badan klinicznych bardzo czesto obserwowano mate guzki podskorne w miejscu
wstrzyknigcia, co bylo nastgpstwem znanych wtasciwosci postaci mikrosferycznych poli
(D,L-laktydo-ko-glikolidu) polimeru. Wigkszo$¢ przypadkdéw wystapienia guzkéw nie wptywato na
udziat w badaniu i ustgpowato z uplywem czasu.
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Immunogennosé

Zgodnie z potencjalnie immunogennymi wiasciwos$ciami produktéw farmaceutycznych zawierajacych
biatka i peptydy, u pacjentow leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu moga wytworzy¢
si¢ przeciwciala skierowane przeciwko eksenatydowi.

W badaniach klinicznych u 0s6b dorostych w dowolnym momencie ich trwania u okoto 42%
pacjentdw oznaczono niskie miano przeciwciat skierowanych przeciwko eksenatydowi, a u 32%
pacjentdw oznaczono wysokie miano przeciwciat przeciwko eksenatydowi. Odsetek tych pacjentow z
dodatnim mianem przeciwcial, a zwlaszcza z wysokim mianem, osiagnat najwicksze wartosci po
okoto 8 — 16 tygodniach podawania leku, a nast¢pnie zmniejszat si¢ z uptywem czasu. W punkcie
koncowym badania u okoto 43% pacjentow oznaczono niskie miano przeciwcial przeciwko
eksenatydowi, a u 14% pacjentéw oznaczono wysokie miano tych przeciwcial. Ogoltem stopien
kontroli glikemii (HbA¢) u pacjentow leczonych produktem Bydureon BCise z niskim mianem
przeciwcial na ostatniej wizycie (-1,1% do -1,5%) byt poréwnywalny ze stopniem kontroli glikemii u
pacjentdw z nieoznaczalnym mianem przeciwciat (-1,1% do -1,4%). Podczas, gdy u pacjentéw z
wysokim mianem przeciwcial oznaczonym na ostatniej wizycie wystgpowata ostabiona odpowiedz
HbA., zmniejszenie stezenia HbA . u tych pacjentow bylo klinicznie istotne (-0,6% do -0,7%).

Wsrdd dorostych pacjentow leczonych produktem Bydureon BCise, u ktorych mozliwa byta ocena
wystgpowania przeciwcial (N = 393), czgstos¢ wystgpowania potencjalnie immunogennych reakcji

w miejscu wstrzykniecia (najczgsciej guzka w miejscu wstrzykniecia) w dwoch badaniach wyniosta
okoto 20%. Reakcje te byly rzadziej obserwowane u pacjentéw z ujemnym mianem przeciwciat (16%)
iu pacjentdéw z niskim mianem przeciwciat (16%) niz u pacjentdéw z wysokim mianem przeciwciat
(27%).

Nagta utrata masy ciata

W 30 tygodniowym badaniu z udziatem os6b dorostych, u okoto 3% pacjentow (n=4/148) leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu przynajmniej raz wystapit okres nagtej utraty masy ciala
(odnotowana utrata masy pomi¢dzy dwiema kolejnymi wizytami wigksza niz 1,5 kg/tydzien).

Zwigkszenie czestosci akcji serca

W okresie leczenia kontrolowanego w badaniach klinicznych z produktem Bydureon BCise u 0osob
dorostych stwierdzono $rednie zwigkszenie czgstosci akcji serca (ang. heart rate, HR) o 2,4 uderzen na
minute wzgledem wartos$ci wyjsciowej (74 uderzen na minutg). U 15% pacjentdéw leczonych
eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu stwierdzono $rednie zwigkszenie czg¢stosci akcji serca
wynoszace > 10 uderzen na minut¢; w innych grupach terapeutycznych $rednie zwigkszenie czgstosci
akcji serca wynoszace > 10 uderzen na minut¢ zaobserwowano u okoto 5% do 10% pacjentow.

Drzieci i mlodziez

Profil bezpieczefistwa eksenatydu w badaniu klinicznym z udzialem mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat
lub starszych (patrz punkt 5.1) byt podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w badaniach z
udziatem oso6b dorostych.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy nie wystapily zdarzenia cig¢zkiej hipoglikemii.

Podczas 24-tygodniowego okresu leczenia metoda podwojnie slepej proby u jednego pacjenta (1,7%)
z grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i u jednego pacjenta (4,3%) z grupy
placebo wystapita tagodna hipoglikemia (definiowana jako zdarzenie hipoglikemii o nasileniu innym
niz ci¢zkie, z objawami odpowiadajacymi hipoglikemii i warto$cig glukozy mniejsza niz 3 mmol/L
[54 mg/dL] przed podjeciem leczenia tego epizodu). Obaj pacjenci otrzymywali insuling jako terapi¢
podstawowa.

Inne zdarzenia hipoglikemii, epizody niespetniajgce kryteriow cigzkiej lub tagodnej hipoglikemii

zostaty zgloszone przez badacza u 8 pacjentow (13,6%) i u 1 pacjenta (4,3%) odpowiednio w grupie
otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i w grupie placebo. Sposrod tych pacjentéw 6 z
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grupy otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 1 pacjent z grupy placebo otrzymywalto
insuling jako terapi¢ podstawow3.

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy maksymalne miano przeciwciat oznaczane w dowolnym
momencie w czasie trwania badania byto niskie (<625) u okoto 30% pacjentéw 1 wysokie (2625) u
okoto 63% pacjentow. Odsetek pacjentdw z dodatnimi mianami przeciwcial byt najwigkszy okoto 12
tygodnia. W miar¢ postgpowania badania do tygodnia 52. odsetek pacjentow z wysokimi mianami
przeciwciat zmniejszyt si¢ (31%), a odsetek pacjentow z niskimi mianami (40%) zwigkszyt si¢. U
pacjentow z wysokim mianem przeciwcial moze wystepowac ostabiona odpowiedz ze strony HbA .
(patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Do objawow przedawkowania eksenatydu (na podstawie badan klinicznych, w ktorych stosowano
eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu) naleza: nudnosci i wymioty o cigzkim przebiegu oraz
gwaltowne zmniejszenie stezenia glukozy we krwi. W przypadku przedawkowania nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace w zalezno$ci od wystepujacych u pacjenta objawow
podmiotowych i przedmiotowych.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w cukrzycy, analogi glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1), kod ATC: A10BJO1.

Mechanizm dziatania

Eksenatyd jest agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Wykazuje on szereg
wiasciwosci przeciwhiperglikemicznych glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1). Sekwencja
aminokwasow w fancuchu eksenatydu czgsciowo pokrywa si¢ z sekwencjg ludzkiego GLP-1.
Wykazano w warunkach in vitro, ze eksenatyd wigze si¢ z receptorem ludzkiego GLP-1 i aktywuje go;
w jego mechanizmie dzialania posredniczy cykliczny AMP i (lub) inne szlaki sygnalizacji
wewnatrzkomorkowe;.

Eksenatyd zwigksza wydzielanie insuliny przez komorki beta trzustki w sposob zalezny od st¢zenia
glukozy. Kiedy stezenie glukozy zmniejsza si¢, wydzielanie insuliny jest hamowane. Podczas
jednoczesnego stosowania eksenatydu z metforminag i (lub) tiazolidynodionami nie obserwowano
zwigkszenia czgsto$ci wystepowania hipoglikemii w poroéwnaniu z jednoczesnym stosowaniem
placebo i metforminy i (lub) tiazolidynodionéw. Moze to wynika¢ z zaleznego od poziomu glukozy
insulinotropowego mechanizmu dzialania leku (patrz punkt 4.4).

Eksenatyd hamuje wydzielanie glukagonu, ktore w cukrzycy typu 2 jest zwigkszone w sposob
nieprawidlowy. Nizsze st¢zenie glukagonu powoduje zmniejszenie uwalniania glukozy przez watrobe.
Eksenatyd nie zaburza jednak prawidtowej odpowiedzi glukagonu i innych hormonow na
hipoglikemig.

Eksenatyd hamuje oprdznianie zotadka i w ten sposob wptywa na zmniejszenie szybkosci, z jaka
glukoza pochodzaca z pokarmu przenika do krwiobiegu.
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Wykazano, ze stosowanie eksenatydu powodowalo ograniczenie przyjmowania pokarméw
w nastgpstwie zmniejszenia apetytu i nasilenia uczucia syto$ci.

Dzialanie farmakodynamiczne

Eksenatyd poprawia kontrole glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 poprzez state obnizanie st¢Zenia
cukru po jedzeniu i na czczo. W przeciwienstwie do naturalnego GLP-1, eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu ma profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny dostosowany do podawania raz

w tygodniu.

Badanie farmakodynamiczne z zastosowaniem eksenatydu u pacjentow z cukrzyca typu 2 (n=13),
wykazalo przywrocenie pierwszej fazy wydzielania insuliny oraz poprawe drugiej fazy wydzielania
insuliny w odpowiedzi na dozylne (bolus) podanie glukozy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponizej przedstawiono wyniki dwoch badan z produktem Bydureon BCise oraz szesciu dtugotrwatych
badan klinicznych z zastosowaniem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu. W badaniach wzig¢to
udziat 1766 dorostych pacjentow (556 leczonych produktem Bydureon BCise), 53% me¢zczyzn

147% kobiet; 304 osoby (17%) w wieku > 65 lat.

Ponadto, do badania prowadzonego metodg podwojnie $lepej proby i kontrolowanego placebo,
dotyczacego wptywu leczenia na uktad sercowo-naczyniowy (badanie EXSCEL) wlaczono 14 752
dorostych pacjentdow z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka sercowo-naczyniowego; w tym
badaniu leczenie badane byto dotaczane do zwyklej, biezacej terapii stosowanej przez pacjentow.

Kontrola glikemii
Produkt Bydureon BCise

W 28-tygodniowym otwartym badaniu z udziatem osob dorostych produkt Bydureon BCise
poréwnywano z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu u pacjentéw leczonych wylacznie dietg
1 programem ¢wiczen fizycznych lub u pacjentéw stosujacych dietg i ¢wiczenia fizyczne wraz ze
statym schematem dawkowania doustnych produktow leczniczych obnizajgcych stezenie glukozy. W
obu grupach terapeutycznych wystapito zmniejszenie st¢zenia HbA|. w pordéwnaniu z warto§ciami
wyjsciowymi. Produkt Bydureon BCise wykazywat przewage nad eksenatydem o natychmiastowym
uwalnianiu w odniesieniu do redukc;ji stezenia HbA . od wartosci wyjsciowych do tygodnia 28.
(Tabela 2). W tym badaniu po 28-tygodniowym okresie leczenia kontrolowanego komparatorem
nastgpowat 24-tygodniowy okres przedtuzenia badania, w ktérym wszyscy uczestnicy otrzymywali ten
produkt leczniczy. Wplyw na HbA . utrzymywat si¢ na klinicznie istotnym poziomie przez 52
tygodnie, jednak cze¢$ciowo zmniejszal si¢ z uptywem czasu w grupie pacjentoéw, ktorzy poczatkowo
otrzymywali produkt Bydureon BCise.

Zarowno pacjenci otrzymujacy produkt Bydureon BCise, jak i pacjenci otrzymujacy eksenatyd

o natychmiastowym uwalnianiu uzyskali redukcj¢ masy ciata po 28 tygodniach wzgledem warto$ci
wyjsciowych (Tabela 2). Roznica pomigdzy dwiema grupami terapeutycznymi nie byta istotna.
Redukcja masy ciata utrzymywata si¢ w tygodniu 52.

Tabela 2: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania poréwnujacego produkt Bydureon BCise
z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu stosujacych sama diete i ¢wiczenia fizyczne lub
diete i ¢wiczenia fizyczne wraz ze stalym schematem dawkowania doustnych produktéw
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leczniczych obnizZajacych stezenie glukozy we krwi (analiza wynikow w zmodyfikowanych
grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem')

Bydureon BCise 2 mg Eksenatyd o
QW natychmiastowym
uwalnianiu, 10 pg
BID
N 229 146
Srednie stezenie HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,5
Zmiana wzgledem wartoéci wyjéciowej (+ SE)? -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Srednia réznica w zmianie od wartosci -0,37%*
wyjsciowej w poréwnaniu z eksenatydem o (-0,63, -0,10)
natychmiastowym uwalnianiu (95% CI)*
Odsetek pacjentéw (%), ktérzy uzyskali 49 43
HbA <7 %’
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 97 97
Zmiana wzgledem wartoéci wyjsciowej (+ SE)* -1,5 (£0,3) -1,9 (£0,4)
Srednia réznica w zmianie od wartosci +0,40
wyjsciowej w poréwnaniu z eksenatydem o (-0,48, 1,28)
natychmiastowym uwalnianiu (95% CI)*
Srednia zmiana warto$ci glikemii na czczo -1,8 (£0,2) -1,3 (£0,3)
wzgledem wartos$ci wyjsciowej (mmol/l) (=
SE)>
Srednia réznica w zmianie od wartosci -0,56
wyjsciowej w poréwnaniu z eksenatydem o (-1,20, 0,08)
natychmiastowym uwalnianiu (95 % CI)*

QW = raz na tydzien, BID = dwa razy na dobg, N = liczba pacjentéw w grupie terapeutycznej, SE = btad
standardowy, CI = przedziat ufnosci.

*warto$¢ p < 0,01.

! Wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy terapeutycznej, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
leku badanego.

2 Srednie najmniejszych kwadratow.

3 Ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (LOCF, ang. Last Observation Carried Forward (LOCF).

W 28-tygodniowym otwartym (z zaslepieniem leczenia doustnego) badaniu produkt Bydureon BCise
poréwnywano z sitagliptyna i placebo u pacjentdow stosujacych takze metforming w dawce >1500 mg
na dobe. Produkt Bydureon BCise wykazywat przewage zarowno nad sitagliptyna, jak i placebo

w zmniejszaniu st¢zenia HbA . od warto$ci poczatkowej do tygodnia 28. (Tabela 3).

Zarowno pacjenci otrzymujacy produkt Bydureon BCise, jak i pacjenci otrzymujacy sitagliptyng
uzyskali redukcje masy ciata po 28 tygodniach wzglgdem warto$ci wyjsciowych (Tabela 3). Roznica
pomiedzy dwiema grupami terapeutycznymi nie byta istotna.

Tabela 3. Wyniki jednego 28-tygodniowego badania poréwnujacego produkt Bydureon BCise
z sitagliptyna i placebo w skojarzeniu z metforming (analiza wynikéw w zmodyfikowanych
grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem')

Bydureon BCise Sitagliptyna Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD
N 181 122 61
Srednie stezenie HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8.4 8,5 8,5
ijangl wzgledem warto$ci wyjsciowej -1,1 (£0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)
(£ SE)
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placebo (95 % CI)*

Bydureon BCise Sitagliptyna Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD
Srednia réznica w zmianie wzgledem -0,38%*
wartosci wyjSciowej w poréwnaniu z (-0,70, -0,06)
sitagliptyna (95% CI)*
Srednia réznica w zmianie wzgledem -0,72%*
wartosci wyjSciowej w poréwnaniu z (-1,15, -0,30)
placebo (95% CI)*
Odsetek pacjentow (%), ktorzy 43%* 32 25
uzyskali HbA . <7 %"
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 89 88 89
Zmiana wzglgdem warto$ci wyjsciowej -1,1(£0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
(+ SEY’
Srednia réznica w zmianie wzgledem +0,07
warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z (-0,73, 0,87)
sitagliptyna (95% CI)*
Srednia réznica w zmianie wzgledem -1,27"
warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z (-2,34, -0,20)
placebo (95% CI)*
Srednia zmiana warto$ci glikemii na -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£0,4)
czczo wzgledem warto$ci wyjsSciowej
(mmol/l) (= SE)
Srednia réznica w zmianie wzgledem -0,56
warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z (-1,21, 0,09)
sitagliptyna (95% CI)*
Srednia réznica w zmianie wzgledem -1,71§
warto$ci wyjsciowej w poréwnaniu z (-2,59, -0,83)

QW =raz na tydzien, QD = raz na dobg, N = liczba pacjentow w grupie terapeutycznej, SE = blad standardowy,

CI = przedzial ufnosci.

*warto$¢ p <0,05, **warto$¢ p < 0,01, “nominalna warto$¢ p <0,05, *nominalna warto$¢ p <0,001.
! Wszyscy pacjenci losowo przydzieleni do grupy terapeutycznej, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke

leku badanego.
2 Srednie najmniejszych kwadratow.

3 Ostatnia obserwacja przeniesiona dalej (LOCF).

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu

W dwoch badaniach klinicznych z udziatlem osob dorostych poréwnywano eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu w dawce

5 pg dwa razy na dobeg przez cztery tygodnie, a nastgpnie w dawce 10 pg dwa razy na dobe. Pierwsze
badanie trwato 24 tygodnie (n=252), drugie 30 tygodni (n=295) i nast¢pnie zostalo przedtuzone.
Podczas otwartego rozszerzenia badania wszyscy pacjenci otrzymywali eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu w dawce 2 mg raz w tygodniu przez kolejne 7 lat (n=258). W obu badaniach, zmniejszenie
HbA . byto widoczne w obu leczonych grupach juz po pierwszym pomiarze HbA. (w 4 lub

6 tygodniu).

Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu spowodowato u pacjentow statystycznie istotne
zmniejszenie HbA . w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi eksenatyd o natychmiastowym

uwalnianiu (Tabela 4).

W obu badaniach bez wzglgdu na rodzaj towarzyszace;j terapii przeciwcukrzycowej, zarowno
u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu jak i eksenatydem o natychmiastowym
uwalnianiu, obserwowano istotny klinicznie wptyw na HbA ..
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W obu badaniach klinicznie i istotnie statystycznie wigcej pacjentow stosujacych eksenatyd
o przedtuzonym uwalnianiu uzyskato redukcje HbA . do < 7% lub < 7% (odpowiednio p < 0,05
ip <0,0001) w porownaniu z pacjentami stosujacymi eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu.

W obu grupach, tj. u leczonych eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i eksenatydem
o natychmiastowym uwalnianiu, pacjenci uzyskali spadek masy ciata w poréwnaniu z warto§ciami
wyjsciowymi, chociaz roznica pomi¢dzy dwiema grupami nie byta istotna.

W fazie przedluzonej, niekontrolowanej obserwacji, u pacjentow, u ktorych po 30 tygodniu trwania
badania zamieniono eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu na eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu (n=121), uzyskano w 52 tygodniu taka samg poprawe warto$ci HbAlc o -2,0%

W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, jak u pacjentow leczonych od poczatku badania za
pomocg eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

U wszystkich pacjentow, ktorzy ukonczyli udziat w fazie przedtuzonej, niekontrolowanej obserwacji
trwajacej 7 lat (n=122 z 258 pacjentéw wilaczonych do fazy przedtuzonej obserwacji), wartos¢ HbAlc
stopniowo zwigkszata si¢ od 52 tygodnia, ale byla ciggle nizsza po 7 latach w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych (-1,5%). Utrata masy ciata utrzymywata si¢ u tych pacjentéw przez 7 lat.

Tabela 4: Zestawienie wynikéw dwoch badan, w ktérych poréwnywano eksenatyd

o przedluzonym uwalnianiu z eksenatydem o natychmiastowym uwalnianiu, w polaczeniu
z sam3 dietg i ¢wiczeniami fizycznymi, metforming i (lub) pochodnymi sulfonylomocznika
oraz metforming i (lub) tiazolidynodionami (analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Badanie trwajace 24 tygodnie Eksenatyd Eksenatyd

o przedluzonym o natychmiastowym

uwalnianiu 2 mg uwalnianiu 10 pg

2 razy na dobe

N 129 123
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,4
Zmiana wzgledem wartos$ci wyjsciowej (£ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,67 (-0,94; -0,39) **

wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych uzyskano 58 30
warto$ci HbAlc < 7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa 97 94
Zmiana wzglgdem warto$ci wyjsciowej (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4(£0,4)
Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia -0,95 (-1,91; 0,01)

wzgledem wartos$ci wyjsciowej (95% CI)

Badanie trwajace 30 tygodni

N 148 147
Srednia warto$¢ HbA . (%)
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Wartos¢ wyjsciowa

83

83

Zmiana wzglgdem warto$ci wyjsciowej (= SE)

1,9 (20,1)*

1,5 (20,1)

Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia
wzgledem wartoS$ci wyjsciowej (95% CI)

-0,33 (-0,54; -0,12) *

Odsetek pacjentéw (%), u ktérych uzyskano 73 57
warto$ci HbAlc <7%

Zmiana warto$ci glikemii na czczo (mmol/l) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
(£SE)

Srednia masa ciala (kg)

Wartos¢ wyjsciowa 102 102
Zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowej (£ SE) -3,7 (x0,5) -3,6 (x0,5)

Srednia réznica pomiedzy metodami leczenia
wzgledem warto$ci wyjsciowej (95% CI)

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

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p <0,05; **p <0,0001

Przeprowadzono trwajace 26 tygodni badanie u 0sob dorostych, w ktérym poréwnywano eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu w dawce 2 mg z insuling glargine raz na dobg. W poréwnaniu z insuling

glargine eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu wykazywat bardziej korzystng zmian¢ HbA .,

znaczace zmniejszenie sredniej masy ciata i mniejszg ilo$¢ incydentéw hipoglikemicznych (Tabela 5).

Tabela 5: Zestawienie wynikow 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd

o przedluzonym uwalnianiu z insuling glargine, w skojarzeniu z sama metforming lub

z metformina i pochodnymi sulfonylomocznika (analiza wynikow w grupach wyodrebnionych

zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd Insulina glargine'
o przedluzonym
uwalnianiu 2 mg
N 233 223
Srednia warto$¢ HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,3 8,3
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -1,5 (= 0,1)* -1,3 (= 0,1)*
(£ SE)
Srednia roznica pomiedzy metodami -0,16 (-0,29; -0,03)*
leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
95% CI)
Odsetek pacjentéw (%), u ktérych 62 54
uzyskano wartosci HbAlc < 7%
Zmiana wartoSci glikemii na czczo -2,1(£0,2) -2,8(£0,2)
(mmol/l) (+ SE)
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 91 91
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej -2,6 (£0,2) +1,4 (20,2)
(= SE)
Srednia roznica pomiedzy metodami -4,05 (-4,57; -3,52) *

leczenia wzgledem wartosci wyjsciowej
(95% CI)

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p < 0,05
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'Insulina glargine byta podawana do czasu uzyskania stezenia glukozy od 4,0 do 5,5 mmol/l
(72-100 mg/dl). U pacjentéw leczonych insuling glargine, $rednia dawka tej insuliny na poczatku leczenia,
wynosita od 10,1 j.m. na dob¢ do 31,1 j.m. na dobe.

Wyniki uzyskane po 156 tygodniach byty spdjne z wynikami opublikowanymi wcze$niej w raporcie
posrednim po 26 tygodniach. Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu niezmiennie istotnie
polepszato kontrole glikemii oraz kontrol¢ masy ciala w porownaniu z leczeniem insuling glargine.
Rowniez dane i obserwacje dotyczace bezpieczenstwa dostepne po 156 tygodniach leczenia byty
zgodne z tymi opublikowanymi po 26 tygodniach leczenia.

W trwajacym 26 tygodni podwojnie zaslepionym badaniu, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
poréwnywano z maksymalnymi dawkami sitagliptyny i pioglitazonu u dorostych pacjentow
przyjmujacych metforming. We wszystkich leczonych grupach uzyskano znaczacg redukcje HbA|.
wzgledem warto$ci wyjsciowych. Wykazano przewage eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu nad
sitagliptyna i1 pioglitazonem w odniesieniu do zmiany HbA . wzglgdem warto$ci wyjsciowych.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu powodowat istotnie wigksza redukcj¢ masy ciata u pacjentow
w porownaniu z sitagliptyna. U pacjentéw leczonych pioglitazonem obserwowano zwigkszenie masy

ciata (Tabela 6).

Tabela 6: Wyniki 26 tygodniowego badania, w ktérym poréwnywano eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z sitagliptyna oraz pioglitazonem w skojarzeniu z metforming (analiza wynikow
w grupach wyodre¢bnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem)

Eksenatyd

o przediuzony
m uwalnianiu
2 mg

Sitagliptyna 100 mg

Pioglitazon 45 mg

N

160

166

165

Srednia warto$¢ HbA . (%)

Wartos¢ wyjsciowa

8,6

8,5

8,5

Zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowej (£ SE)

1,6 (£ 0,1)*

0,9 (£ 0,1)*

12(*0,)*

Srednia réznica pomiedzy
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)

W poréwnaniu

z sitagliptyna

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

Srednia réznica pomiedzy
metodami leczenia
wzgledem wartosci
wyjsciowej (95% CI)

W poréwnaniu

Z pioglitazonem

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

Odsetek pacjentéow (%),
u ktorych uzyskano
warto$ci HbA1. < 7%

62

36

49

Zmiana wartosci glikemii
na czczo (mmol/l) (= SE)

1.8 (£02)

20,9 (= 0,2)

1,5 (=02)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjsciowa

&9

87

88

Zmiana wzgledem warto$ci
wyjsciowej (£ SE)

2.3 (£0,3)

20,8 (= 0,3)

+2,8 (£ 0,3)

Srednia réznica pomiedzy
metodami leczenia

1,54 (-2,35; -0,72)%;
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wzgledem wartoSci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
z sitagliptyna
Srednia roznica pomiedzy -5,10 (-5,91; -4,28)**
metodami leczenia
wzgledem wartoSci
wyjsciowej (95% CI)
W poréwnaniu
Z pioglitazonem

SE = blad standardowy, CI = przedzial ufnosci, * p < 0,05; **p < 0,0001

W 28 tygodniowym podwojnie zaslepionym badaniu z udziatem osob dorostych porownano
zastosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu tgcznie z dapagliflozyna do zastosowania
samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i samej dapagliflozyny u 0sob leczonych metforming.
We wszystkich grupach poddanych leczeniu zaobserwowano zmniejszenie st¢zenia HbAc w
porownaniu do wartos$ci wyjsciowej. Stosowanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu i
dapagliflozyny powodowato wigksza redukcje stezenia HbAc od wartosci wyjsciowych w
poréwnaniu z samym eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i samg dapagliflozyng (Tabela 7).

Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza redukcje masy ciata w porownaniu do kazdego produktu leczniczego stosowanego
osobno (Tabela 7).

Tabela 7: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania majacego na celu poréwnanie efektow
dodania eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu i dapagliflozyny do leczenia metforminag z
dodaniem samego eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu lub samej dapagliflozyny do leczenia
metforming (analiza zgodna z intencja leczenia)

Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD
N 228 227 230
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyj$ciowe 9,3 9,3 9,3
Zmiany od warto$ci
wyjéciowych (£SE)’ -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Srednia roznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -0,38%* -0,59**
a pojedynczym aktywnym (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
produktem leczniczym (95%
CD
Odsetek pacjentéw (%),
ktorzy osiagneli HbA . 45 27 19
<7%
Srednia réznica wartosci
glikemii na czczo wzgledem 3,7 (20,2) 2,5 (20,2) 2,7 (20,2)
wartosci wyjsciowe
(mmol/l) (£SE)*
woglgdem wartoser L2 0,92+
> . (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
wyjsciowej, pomiedzy
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Eksenatyd o Eksenatyd o Dapagliflozyna
przedluzonym przedluzonym 10 mg QD
uwalnianiu 2 mg QW uwalnianiu 2 mg +
+ QW Placebo QW
Dapagliflozyna 10 mg +
QD Placebo QD

terapia skojarzong a
pojedynczym aktywnym
produktem leczniczym (95%
CD

Srednia zmiana warto$ci
glikemii 2 godziny po
positku wzgledem wartosci -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
wyjsciowej (mmol/l)
(xSE)*®

Srednia réznica w zmianie
wzgledem warto$ci
wyjsciowej, pomigdzy
terapia skojarzong a
pojedynczym aktywnym
produktem leczniczym (95%
CD

-1,54%% ~1,49%+
(-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)

Srednia masa ciala (kg)

Warto$¢ wyjSciowa 92 89 91

Zmiana od wartosci

wyisciowej (+SE)’ -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Srednia réznica wzgledem
warto$ci wyjsciowej,
pomiedzy terapig skojarzona -2,00%* -1,33**

a pojedynczym aktywnym (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
produktem leczniczym (95%
CI)

QW=raz w tygodniu, QD=raz na dobg¢, SE= btad standardowy, Cl=przedziat ufnosci, N= liczba pacjentow
 Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS Means) i réznice pomi¢dzy grupami w
zakresie zmian od warto$ci wyjSciowych w 28 tygodniu s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglgdnieniem leczenia, regionu, wyjsciowej
warto$ci HbAlc (<9,0% lub > 9,0%), tygodnia i zaleznosci leczenia od tygodnia okreslanych jako czynniki state,
a warto$¢ bazowa jako wspotzmienna.

*p <0.01, ™p <0.001.

Warto$ci p sg wszystkimi wartosciami p skorygowanymi wzgledem wielokrotnych poréwnan.

Analiza nie obejmuje pomiaréw po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym
przerwaniu leczenia badanym produktem leczniczym.

W 28-tygodniowym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby u osob dorostych
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu dodany do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu z
metforming byt poréwnywany z placebo dodanego do samej insuliny glargine lub w skojarzeniu z
metforming. Insulina glargine byta podawana do czasu uzyskania st¢zenia glukozy w osoczu na czczo
w przedziale od 4,0 do 5,5 mmol/l (72 do 99 mg/dl). Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu
wykazywal przewage nad placebo w zakresie zmniejszania stezenia HbA . od wartosci poczatkowych
do tygodnia 28 (Tabela 8).

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu miat przewage nad placebo w zmniejszaniu masy ciata
w tygodniu 28 (Tabela 8).
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Tabela 8: Wyniki jednego 28-tygodniowego badania poréwnujacego eksenatyd o przedluzonym
uwalnianiu z placebo w skojarzeniu z insuling glargine stosowana w monoterapii lub z
metformina (analiza zgodna z intencja leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedluzonym + insulina glargine®
uwalnianiu 2 mg
+ insulina glargine®
N 230 228
Srednia HbA . (%)
Warto$¢ wyjsciowa 8,5 8,5
Zmiana od wartoéci wyjsciowej (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Srednia réznica w zmianie wzgledem wartosci -0,74%*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (0,94, -0,54)
(95% CI)
Odsetek pacjentow (%), ktorzy uzyskali 33* 7
HbA <7%°
Srednia masa ciala (kg)
Warto$¢ wyjsciowa 94 94
Zmiana od wartosci wyjéciowej (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,52*
wyjsciowej pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,19, -0,85)
(95% CI)
Zmiana warto$ci glikemii 2 godziny po -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
positku wzgledem wartosci wyjsciowej
(mmol/l) (= SE)*¢
Srednia réznica w zmianie od wartosci -1,54*
wyjsciowe]j pomigdzy grupami terapeutycznymi (-2,17,-0,91)
(95% CI)

N=liczba pacjentow w kazdej grupie terapeutycznej, SE = btad standardowy, CI= przedzial ufnosci, *wartos¢

p <0,001 (skorygowana wzgledem wielokrotnych poréwnan).

& Srednia zmiana obliczona metodg najmniejszych kwadratow (LS Means) w éredniej dobowej dawce

insuliny wyniosta 1,6 jednostki w grupie otrzymujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu i 3,5 jednostki

w grupie placebo.

Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS Means) i réznica(e) pomigdzy

grupami w zakresie zmian od warto$ci wyjsciowych w 28 tygodniu sa modelowane na podstawie analizy

kowariancji powtarzanych pomiar6w w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem leczenia, regionu,

wyjs$ciowej wartosci HbA ¢ (<9,0% lub > 9,0%), wyjsciowego stosowania pochodnych sulfonylomocznika

(tak lub nie), tygodnia i zaleznosci leczenia od tygodnia okreslanych jako czynniki stale, a warto$¢ bazowa

jako wspotzmienna. Bezwzgledna zmiana w stezeniu glukozy po 2 godzinach od positku w tygodniu 28. jest

modelowana podobnie za pomoca analizy ANCOVA.

¢ Wszystkich pacjentdéw z brakujacymi danymi dotyczacymi punktu koncowego uznaje si¢ za osoby bez
odpowiedzi na leczenie.

4 Po przeprowadzeniu standardowego testu tolerancji positku.

Analiza nie obejmuje pomiaréw po zastosowaniu doraznej terapii ratunkowej i po przedwczesnym
przerwaniu leczenia lekiem badanym.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

Badanie EXSCEL bylo pragmatycznym badaniem z sercowo-naczyniowymi (CV) punktami
koncowymi u dorostych pacjentow z cukrzyca typu 2 i dowolnym poziomem ryzyka CV. Lacznie

14 752 pacjentow zostato losowo przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz na tydzien lub placebo; badane leczenie bylo dotaczone
do terapii obecnie stosowanej przez pacjenta, ktora mogta obejmowac inhibitory SGLT2. Obserwacj¢
pacjentow prowadzono w ramach rutynowej praktyki klinicznej przez mediang 38,7 miesiaca, a
mediana czasu trwania leczenia wyniosta 27,8 miesigca. Informacja o tym, czy pacjent nadal zyje pod
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koniec badania byta dostepna w odniesieniu do 98,9% i 98,8% pacjentéw odpowiednio z grupy
leczonej eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu i placebo. Sredni wiek pacjentéw w chwili
rozpoczecia badania wynosit 62 lata (8,5% pacjentow byto w wieku >75 lat). Okoto 62% pacjentéw
stanowili mezczyzni. Srednia wartos¢ BMI wyniosta 32,7 kg/m? pc., a $redni czas trwania cukrzycy
wyniost 13,1 roku. Srednia warto$é HbA . wyniosta 8,1%. U okoto 49,3% wystepowaty fagodne
zaburzenia czynnosci nerek (wyliczony wskaznik przesaczania klebuszkowego [eGFR] >60 do

<89 ml/min/1,73m’ pc.), a u 21,6% pacjentéw wystepowaly zaburzenia czynnosci nerek w stopniu
umiarkowanym (eGFR >30 do <59 ml/min/1,73 m’® pc.). Ogétem u 26,9% pacjentdw nie wystepowato
weczesniej zadne zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, a u 73,1% wystepowalo
wczesniej przynajmniej jedno zdarzenie w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego.

W badaniu EXSCEL pierwszorzedowym puntem koncowym oceny bezpieczenstwa (interwencja daje
nie gorsze wyniki) i skutecznosci (interwencja daje lepsze wyniki) byt czas do wystapienia pierwszego
potwierdzonego powaznego zdarzenia niepozadanego dotyczacego serca (MACE): zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (CV), zawal mie$nia sercowego (MI) niepowodujacy zgonu lub udar
niepowodujacy zgonu. Smiertelnosé z kazdej przyczyny byla drugorzedowym punktem koncowym
ocenianym jako pierwszy.

Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu nie zwigkszyt ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z
cukrzyca typu 2 w poroéwnaniu z placebo, gdy leczenie dotaczano do zwyklej biezacej terapii
pacjentow (HR: 0,91; 95% CI: 0,832, 1,004; p<0,001 dla badania wykazujacego, ze interwencja daje
nie gorsze wyniki), patrz Rycina 1. We wcze$niej okre§lonej analizie podgrup w badaniu EXSCEL,
wspotczynnik ryzyka dla MACE wyniost 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) u pacjentow z wyjsciowag
wartoscig eGFR > 60 ml/min/1,73 m? oraz 1.01 (95% CI: 0,86-1,19) u pacjentéw z wyjéciows
warto$cig eGFR < 60 ml/min/1,73 m% Wyniki pierwszorzedowego ztozonego i drugorzedowego
punktu koncowego dotyczacego uktadu sercowo-naczyniowego zostaty przedstawione na Rycinie 2.

Rycina 1: Czas do pierwszego potwierdzonego MACE (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem
leczenia)

15 4 | —— Eksenatyd
- - - Placebo -

12 A

Pacenci ze zdarzeniem (%)
=)
|

Eksenatyd w por. z placebo:

HR (95% CI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesiace od randomizacji
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Eksenatyd 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=wspolczynnik ryzyka, Cl=przedzial ufnosci
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Rycina 2: Wykres typu forest plot: Analiza pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych (pacjenci z populacji zgodnej z zamiarem leczenia)

Wspotczynnik ryzyka Eksenatyd Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Czestos¢ zdarzen  n (%) Czesto$é zdarzeni HR (95% CI)!
MACE —————y 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Zgon z kazdej przyczyny —e———| 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Zgon z przyczyn CV | | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Zawal mig$nia sercowego } o | 483 (6.6%) 241 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Udar b TS | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Hospitalizacja z powodu — e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalizacja z powodu I ° | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
HF T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Na korzys¢ eksenatydu- -Na korzys$¢ placebo->

ACS=ostry zespol wiencowy; Cl=przedziat ufnosci; CV-sercowo-naczyniowy; HF=niewydolnos¢ serca;
HR=wspolczynnik ryzyka; MACE=powazne zdarzenie niepozadane dotyczace serca; MI=zawat migs$nia
sercowego; n=liczba pacjentéw ze zdarzeniem; N=liczba pacjentow w grupie terapeutyczne;j.

"HR (aktywne leczenie/placebo) i CI zostaty obliczone na podstawie modelu regresji proporcjonalnego hazardu
Coxa, ze stratyfikacja wzgledem wezesniej wystepujacego zdarzenia CV, w ktorym tylko grupa terapeutyczna
byla zmienng objasniajaca.

Potrzeba przyjmowania dodatkowych lekéw antyhiperglikemicznych byta zmniejszona o 33% w
grupie przyjmujacej eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu (czgstos¢ wystepowania skorygowana
wzgledem ekspozycji wyniosta 10,5 na 100 pacjento-lat) w porownaniu z grupg placebo (czg¢stose
wystepowania skorygowana wzgledem ekspozycji wyniosta 15,7 na 100 pacjento-lat). W trakcie
badania obserwowano zmniejszenie stezenia HbAc, przy czym catkowita roznica pomi¢dzy grupami
leczenia wyniosta -0,53% (eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w por. z placebo).

Masa ciata

Redukcja masy ciala wzgledem wartos$ci wyjsciowych byla obserwowana w badaniach

z zastosowaniem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu. T¢ redukcje masy ciata obserwowano
niezaleznie od wystgpowania nudnos$ci, chociaz wigksza redukcj¢ masy ciata odnotowano w grupie,
u ktorej wystepowaty nudnosci (Srednia redukcja masy ciata od -1,9 kg do -5,2 kg u pacjentow,

u ktorych wystapity nudnosci w porownaniu z -1,0 kg do -2,9 kg u pacjentow bez nudnosci).

Stezenie glukozy w osoczu lub surowicy

Leczenie eksenatydem o przedtuzonym uwalnianiu powodowato znaczgce obnizenie st¢zenia glukozy
w osoczu lub surowicy na czczo, obnizenie to bylo obserwowane juz po 4 tygodniach. W badaniu

z insuling glargine kontrolowanym placebo zmiana w st¢zeniu glukozy w osoczu na czczo od wartosci
poczatkowej do tygodnia 28. wyniosta -0,7 mmol/l w grupie otrzymujgcej eksenatyd o przedtuzonym
uwalnianiu i -0,1 mmol/l w grupie placebo. Obserwowano takze dodatkowe obnizenie st¢zenia
popositkowego.

Poprawa stgzenia glukozy w osoczu na czczo utrzymywata si¢ przez 52 tygodnie w przypadku obu
postaci eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu.

Czynnos¢ komorek [3

Wyniki badan klinicznych przeprowadzonych z uzyciem eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
wskazuja na poprawe czynnosci komorek B trzustki w oparciu o wykorzystanie takich §rodkoéw jak
ocena czynnos$ci komorek w modelu homeostazy (ang. homeostasis model assessment for beta-cell
function, HOMA-B). Wplyw na komorki 8 utrzymywat si¢ przez 52 tygodnie.
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Ci$nienie krwi

W badaniach z zastosowaniem postaci eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu obserwowano
zmnigjszenie skurczowego cisnienia krwi (od 0,8 mmHg do 4,7 mmHg). W trwajacym 30 tygodni
badaniu z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu jako komparatora, zarowno
eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu, jak i eksenatyd o natychmiastowym uwalnianiu w sposob
istotny obnizaly skurczowe ci$nienie krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (odpowiednio
4,7+1,1 mmHg i 3,4+1,1 mmHg); rdznica pomi¢dzy grupami leczenia nie byta istotna. Poprawa
wartosci ci$nienia krwi utrzymywata si¢ przez 52 tygodnie.

W badaniu kontrolowanym placebo z insuling glargine zmiana w skurczowym cis$nieniu krwi od
wartosci wyjsciowych do tygodnia 28. wyniosta -2,6 mmHg w grupie otrzymujacej eksenatyd o
przedluzonym uwalnianiu i -0,7 mmHg w grupie placebo.

Stosowanie eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z dapagliflozyng powodowato
znaczaco wigksza $rednig redukcj¢ cisnienia skurczowego w 28 tygodniu o- 4,3+0,8 mmHg w
poréwnaniu do samego eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu: - 1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) lub same;j
dapagliflozyny: -1,8+0,8 mmHg (p <0,05).

Poziom lipidow na czczo
Wykazano, ze postaci eksenatydu o przedluzonym uwalnianiu nie wplywaja negatywnie na parametry
lipidowe.

Dzieci i mtodziez

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 2 mg raz
na tydzien lub placebo oceniano w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepe;j
proby w grupach rownoleglych z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, u mtodziezy i dzieci w wieku
10 lat i starszych z cukrzycg typu 2 leczonych tylko dieta i ¢wiczeniami fizycznymi lub dieta i
¢wiczeniami fizycznymi w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi podawanymi w
statej dawce i (lub) insuling. Eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu byt lepszy od placebo w
zmniejszaniu st¢zenia HbA . po 24 tygodniach (Tabela 9).

Tabela 9: Wyniki jednego 24-tygodniowego badania z eksenatydem o przedluzonym uwalnianiu
w poréwnaniu z placebo u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych (pacjenci z populacji
zgodnej z zamiarem leczenia)

Eksenatyd o Placebo
przedituzonym QW
uwalnianiu 2 mg
[0)%%

Populacja zgodna z zamiarem leczenia 58 24
®
Srednia HbA . (%)
Warto$ci wyjsciowe 8,11 8,22
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)

Srednia réznica w zmianie od warto$ci
wyjsciowych w pordwnaniu z placebo
(95% CI)*

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

Srednie stezenie glukozy w osoczu na czczo (mmol/L)

Wartosci wyjsciowe

9,24

9,08

Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE)

-0,29 (0,424)

0,91 (0,63)
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Eksenatyd o Placebo
przediuzonym QW
uwalnianiu 2 mg
QW
Srednia réznica w zmianie od wartosci
wyjsciowych w poréwnaniu z placebo
(95% CI)° -1,2 (-2,72; 0,32)
Srednia masa ciala (kg)
Warto$ci wyjsciowe 100,33 96,96
Zmiana od warto$ci wyjsciowych (£ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Srednia réznica w zmianie od wartosci
wyjsciowych w poréwnaniu z placebo
(95% CI)° -1,22 (-3,59; 1,15)
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA:<7,0% 31,0% 8,3%
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA:<6,5% 19,0% 4,2%
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli
HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

 Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (LS) i réznica pomi¢dzy grupami w zakresie
zmian od warto$ci wyjsciowych na kazdej wizycie s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zaleznos$ci grupy leczenia od wizyty, wartosci wyjsciowej HbA . i zalezno$ci wartosci wyjsciowej HbA . od
wizyty okreslanych jako czynniki stale, przy zastosowaniu nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

b Skorygowana $rednia obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) i réznica pomiedzy grupami w zakresie
zmian od wartosci wyjsciowych na kazdej wizycie s3 modelowane na podstawie analizy kowariancji
powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym (MMRM), z uwzglednieniem grupy leczenia, regionu, wizyty,
zaleznosci grupy leczenia od wizyty, warto$ci wyjsciowej, wartosci HbA . podczas przesiewu (<9,0% lub >
9,0%) i zalezno$ci warto$ci wyjsciowej od wizyty okreslanych jako czynniki state przy zastosowaniu
nieustrukturyzowanej macierzy kowariancji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Woechlanianie eksenatydu wynika z formulacji eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu powodujace;
przediuzenie uwalniania eksenatydu. Po przeniknigciu do krwioobiegu, eksenatyd jest dystrybuowany
1 wydalany zgodnie ze znanymi wtasciwo$ciami farmakokinetycznymi (jak opisano w tym punkcie).

Wochlanianie

Podczas podawania produktu Bydureon BCise w dawce 2 mg raz na tydzien, $rednie stezenie
eksenatydu przekroczyto minimalne efektywne st¢zenie (~ 50 pg/ml) po 2 tygodniach, a $rednie
stezenie eksenatydu w osoczu zwigkszato si¢ stopniowo do tygodnia 8. Nastepnie, stezenie eksenatydu
wynoszace okolo 153-208 pg/ml utrzymywato si¢, co wskazywato na osiagnigcie stanu stacjonarnego.
Stezenie eksenatydu w stanie stacjonarnym utrzymywato si¢ podczas tygodniowej przerwy pomiedzy
podaniem dawek, z minimalnym odchyleniem od $redniego st¢zenia terapeutycznego.

Dystrybucja
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji eksenatydu po podskoérnym podaniu jednorazowej dawki wynosi
28 1.

Metabolizm 1 eliminacja

W badaniach nieklinicznych wykazano, ze eksenatyd wydalany jest glownie w wyniku filtracji
klebkowej, a nastepnie rozktadu proteolitycznego. Sredni pozorny klirens eksenatydu wynosi 9 1/h.
Takie wlasciwosci farmakokinetyczne eksenatydu nie sg niezalezne od dawki. Okoto 10 tygodni po
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zaprzestaniu stosowania eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu, $rednie st¢zenie eksenatydu
w osoczu spadio ponizej minimalnego wykrywalnego stezenia.

Szczegdlne populacije

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie obserwowano klinicznie znaczacych réznic w st¢zeniu eksenatydu w stanie stacjonarnym lub w
tolerancji u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
(eGFR 30 do 89 ml/min/1,73m?) otrzymujacych produkt Bydureon BCise w poréwnaniu z pacjentami
z prawidlowa czynno$cig nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby

Nie badano farmakokinetyki u pacjentow z niewydolnos$cig watroby. Eksenatyd jest wydalany gtownie
przez nerki, dlatego nie nalezy oczekiwac, by zaburzenia czynnosci watroby mialy wptyw na st¢zenie
eksenatydu we krwi.

Pleé, rasa i masa ciata
Pte¢, rasa i masa ciala pacjentoéw nie wptywaja w istotny klinicznie sposob na farmakokinetyke
eksenatydu.

Osoby w podesztym wieku
Dane dotyczace stosowania u 0os6b w podeszlym wieku sg ograniczone, ale wskazuja, Zze nie ma
znaczacych zmian w ekspozycji na eksenatyd wraz ze wzrostem wieku do okoto 75 lat.

W badaniach oceniajgcych farmakokinetyke eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu u pacjentow
z cukrzycg typu 2, podawanie eksenatydu (10 pg) spowodowato $rednie zwigkszenie pola pod krzywa
AUC eksenatydu o 36% u 15 pacjentéw w podesztym wieku od 75 do 85 lat, w porownaniu

z 15 pacjentami w wieku od 45 do 65 lat. Prawdopodobnie jest to zwigzane ze zmniejszong czynnoscia
nerek w starszej grupie wiekowej (patrz punkt 4.2).

Drzieci i miodziez

Analiza farmakokinetyki populacyjnej u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych z niskim
mianem ADA i cukrzyca typu 2 wykazata, ze podawanie eksenatydu o przedtuzonym uwalnianiu
(2 mg) skutkowato ekspozycja podobna do ekspozycji obserwowanej u 0sob dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne pochodzace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po wielokrotnym podaniu lub genotoksycznosci, przeprowadzone
z zastosowaniem eksenatydu o natychmiastowym uwalnianiu lub postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Po podaniu dlugo dziatajacych agonistow receptora GLP-1 u szczuréw i myszy obserwowano guzy
tarczycy. W 2-letnim badaniu dziatania rakotworczego przeprowadzonym na szczurach, ktorym
podawano eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu obserwowano zwigkszong zapadalno$¢ na
gruczolaka z komorek C i raka z komorek C po zastosowaniu dawek stanowigcych >2-krotno$é
ekspozycji uktadowej u ludzi, na podstawie AUC. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest obecnie
nieznane.

Wyniki badan z zastosowaniem eksenatydu u zwierzat nie wskazuja na szkodliwe dziatanie na
ptodno$¢. Podawanie duzych dawek eksenatydu wptywato na tworzenie uktadu szkieletowego oraz
powodowato zahamowanie wzrostu ptodu oraz potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Proszek
poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Podtoze
Trojglicerydy $redniotancuchowe

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej
30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Wstrzykiwacz musi by¢ przechowywany w potozeniu na ptasko.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zawiesina znajduje si¢ we wkladzie o pojemnosci 2 ml wykonanym ze szkla typu 1, ktory z jedne;j
strony posiada zamknigcie bedace potaczeniem gumowego korka (z bromobutylu) i kapsla, a z drugiej
strony gumowym tlokiem (z bromobutylu). Gotowy produkt leczniczy zawiera wktad wypehiony
zawiesing polaczony z wstrzykiwaczem. Wstrzykiwacz zawiera wbudowana igle.

Opakowanie zawierajace 4 jednodawkowe fabrycznie napelnione wstrzykiwacze (BCise) i
opakowanie zbiorcze ,,multipack” zawierajace 12 (3 paczki po 4) jednodawkowych fabrycznie
napetnionych wstrzykiwaczy (BCise).

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Pacjenci oraz osoby sprawujace opieke nad nimi powinni zosta¢ przeszkoleni przez fachowego
pracownika stuzby zdrowia.

Wstrzykiwacz BCise nalezy wyja¢ z lodowki i potozy¢ na plaskiej powierzchni na co najmniej 15
minut przed wstrzyknigciem. Zawiesing nalezy wymiesza¢ przez mocne potrzgsanie przed co najmniej
15 sekund. Nalezy obejrze¢ zawiesing przed uzyciem. Zawiesiny mozna uzy¢ tylko w sytuacji, gdy
jest ona rOwnomiernie wymieszana, ma kolor od biatego do biatawego, mleczny wyglad, a po bokach,
na dole i na gorze okienka wstrzykiwacza nie wida¢ leku w kolorze bialym. Po catkowitym
wymieszaniu zawiesiny nalezy natychmiast wykona¢ przygotowanie do wstrzyknigcia, a nastgpnie
wstrzykna¢ zawiesing podskornie. W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych zawiesiny
1 sposobu podawania, prosz¢ zapoznac si¢ z Ulotka dotaczong do opakowania i ,,Instrukcja
uzytkowania”.
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Nalezy przekaza¢ pacjentowi instrukcje dotyczace bezpiecznego usuwania wstrzykiwacza po kazdym
wstrzyknigciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/005-006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 17 czerwca 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http:// www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Szwecja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczefistwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wpltynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO zawierajace 4 jednodawkowe zestawy

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 2 mg eksenatydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Kazde pudelko zawiera 4 jednodawkowe zestawy:

1 jednodawkowy zestaw zawierajacy:

1 fiolke z 2 mg eksenatydu

1 fabrycznie napetniong strzykawke z 0,65 ml rozpuszczalnika

1 tacznik fiolki

2 igly do wstrzykiwan

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postepowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania.
Podanie podskoérne.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po sporzadzeniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.
Raz w tygodniu.
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem zestaw mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon
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‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

WEWNETRZNE PUDELKO, OPAKOWANIE ZBIORCZE zawierajace 3 x 4 jednodawkowe
zestawy — bez ,,Blue box”

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 2 mg eksenatydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu.
Czgs¢ opakowania zbiorczego zawierajacego 3 x 4 jednodawkowe zestawy. Nie sprzedawac
oddzielnie.

Kazde pudetko zawiera 4 jednodawkowe zestawy:

1 jednodawkowy zestaw zawierajacy:

1 fiolke z 2 mg eksenatydu

1 fabrycznie napetniong strzykawke zawierajacg 0,65 ml rozpuszczalnika

1 tacznik fiolki

2 igly do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postepowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania.
Podanie podskome

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po sporzadzeniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.
Raz w tygodniu
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6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem zestaw mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon

90




‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIU ZEWNETRZNYM

KARTON ZEWNETRZNY, OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 x (4
JEDNODAWKOWE ZESTAWY) - Z ,,BLUE BOX”

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 2 mg eksenatydu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Opakowanie zbiorcze zawiera 3 x 4 jednodawkowe zestawy. Nie sprzedawac¢ oddzielnie.

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z Instrukcja uzytkowania.
Podanie podskome

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po sporzadzeniu zawiesiny proszku w rozpuszczalniku.
Raz w tygodniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGOMIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem zestaw mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLCE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Bydureon 2 mg, proszek do sporzadzania ptynu do wstrzykiwan
eksenatyd
sc.

[2.  SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg

6. INNE

AstraZeneca AB
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA ROZPUSZCZALNIKU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla leku Bydureon

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
0,65 ml
6. INNE

AstraZeneca AB
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE ZAWIERA 4 JEDNODAWKOWE, FABRYCZNIE
NAPELNIONE WSTRZYKIWACZE (PENY))

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy fabrycznie napemiony wstrzykiwacz zawiera 2 mg eksenatydu.
Po sporzadzeniu zawiesiny, dostarczona dawka to 2 mg/0,65 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

sodu wodorotlenek

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 jednodawkowe wstrzykiwacze
1 zapasowa igta do wstrzykiwan

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania.
Podanie podskoérne.

Do jednorazowego uzycia.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu.

Raz w tygodniu.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem fabrycznie napeliony wstrzykiwacz mozna przechowywac do 4 tygodni
w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

KARTON WEWNETRZNY, OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 x (4
JEDNODAWKOWE WSTRZYKIWACZE) - BEZ ,,BLUE BOX”

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy fabrycznie napelniony wstrzykiwacz zawiera 2 mg eksenatydu. Po sporzadzeniu zawiesiny,
dostarczona dawka to 2 mg/0,65 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

sodu wodorotlenek

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 jednodawkowe wstrzykiwacze. Sktadniki opakowania zbiorczego nie moga by¢ sprzedawane
oddzielnie.

1 zapasowa igta do wstrzykiwan

[5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania.
Podanie podskoérne.

Do jednorazowego uzycia.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu.

Raz w tygodniu.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacze mogg by¢ przechowywane do 4 tygodni w temperaturze
ponizej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY, OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 x (4
JEDNODAWKOWE WSTRZYKIWACZE) - Z ,,BLUE BOX”

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy wstrzykiwacz zawiera 2 mg eksenatydu. Po sporzadzeniu zawiesiny, dostarczona dawka to
2 mg/0,65 ml.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Rozpuszczalnik:

karmeloza sodowa

sodu chlorek

polisorbat 20

sodu diwodorofosforan, jednowodny
disodu fosforan, siedmiowodny
woda do wstrzykiwan

sodu wodorotlenek

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 paczki po 4) jednodawkowych wstrzykiwaczy

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postepowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania.
Podanie podskoérne.

Do jednorazowego uzycia.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu.

Raz w tygodniu.
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacze mogg by¢ przechowywane do 4 tygodni w temperaturze
ponizej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZU

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Bydureon 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

eksenatyd

sc.

[2. SPOSOB PODAWANIA

[3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg

6. INNE

AstraZeneca AB
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (OPAKOWANIE ZAWIERA 4 JEDNODAWKOWE FABRYCZNIE
NAPELNIONE WSTRZYKIWACZE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy fabrycznie napeliony wstrzykiwacz dostarcza dawke 2 mg eksenatydu w 0,85 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Podloze
Troéjglicerydy $redniotancuchowe (MCT)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
4 jednodawkowe wstrzykiwacze (BCise)
BCise

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjg uzytkowania.
Do jednorazowego uzycia

Raz w tygodniu

Wstrzasna¢ dobrze przed uzyciem.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu i przygotowaniu.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Przed uzyciem fabrycznie napetniony wstrzykiwacz moze by¢ przechowywany do 4 tygodni
w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Fabrycznie napetliony wstrzykiwacz powinien by¢ przechowywany w potozeniu na ptasko.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon bcise

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH POSREDNICH

KARTON WEWNETRZYNY, OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 x (4
JEDNODAWKOWE WSTRZYKIWACZE) - BEZ ,,BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy fabrycznie napeliony wstrzykiwacz dostarcza dawke 2 mg eksenatydu w 0,85 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Podloze
Trojglicerydy $redniotancuchowe (MCT)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu

4 jednodawkowe wstrzykiwacze (BCise). Sktadniki opakowania zbiorczego nie moga by¢
sprzedawane oddzielnie.

BCise

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjg uzytkowania.
Do jednorazowego uzycia

Raz w tygodniu

Wstrzasna¢ dobrze przed uzyciem.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu i przygotowaniu.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Przed uzyciem fabrycznie napetniony wstrzykiwacz moze by¢ przechowywany do 4 tygodni
w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Fabrycznie napetliony wstrzykiwacz powinien by¢ przechowywany w potozeniu na ptasko.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon bcise

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTON ZEWNETRZNY, OPAKOWANIE ZBIORCZE ZAWIERAJACE 3 x (4
JEDNODAWKOWE WSTRZYKIWACZE) - Z ,,BLUE BOX”

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu, we wstrzykiwaczu
eksenatyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazdy fabrycznie napeliony wstrzykiwacz dostarcza dawke 2 mg eksenatydu w 0,85 ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:
Proszek

poli (D,L-laktydo-ko-glikolid)
sacharoza

Podloze
Trojglicerydy $redniotancuchowe (MCT)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
Opakowanie zbiorcze: 12 (3 paczki po 4) jednodawkowych wstrzykiwaczy (BCise)
BCise

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

W celu przygotowania i wstrzyknigcia dawki nalezy postgpowac zgodnie z instrukcjg uzytkowania.
Do jednorazowego uzycia

Raz w tygodniu

Wstrzasna¢ dobrze przed uzyciem.

Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu i przygotowaniu.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie podskorne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.

Przed uzyciem fabrycznie napetniony wstrzykiwacz moze by¢ przechowywany do 4 tygodni
w temperaturze ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Fabrycznie napetliony wstrzykiwacz powinien by¢ przechowywany w potozeniu na ptasko.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/696/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

‘ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

bydureon bcise

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

115



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FABRYCZNIE NAPELNIONYM WSTRZYKIWACZU

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu
eksenatyd

sc.

BCise

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg

6. INNE

AstraZeneca AB
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedluzonym uwalnianiu
eksenatyd

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki
z poradni cukrzycowe;.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce
z poradni cukrzycowej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon
3. Jak stosowa¢ Bydureon

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ Bydureon

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje

Bydureon zawiera substancj¢ czynng: eksenatyd. Jest to lek w postaci wstrzykiwan stosowany w celu
poprawienia kontroli stezenia cukru we krwi u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i
starszych z cukrzycg typu 2.

Lek ten jest stosowany jednoczesnie z nastgpujacymi lekami przeciwcukrzycowymi: metformina,
pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony (leczenie skojarzone z tiazolidynedionem byto badane
tylko u dorostych pacjentow), inhibitory SGLT2 i (lub) dtugo dziatajaca insulina. Lekarz przepisuje
ten lek jako dodatkowy lek pomagajacy kontrolowac st¢zenie cukru we krwi. Nalezy przestrzegac
diety i planu ¢wiczen fizycznych.

Cukrzyca wystepuje, jesli organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny, aby kontrolowaé
poziom glukozy we krwi lub organizm nie moze wykorzysta¢ insuliny w prawidlowy sposob. Ten lek
pomaga organizmowi zwigkszy¢ wytwarzanie insuliny, kiedy stezenie cukru we krwi jest wysokie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon

Kiedy nie stosowa¢ leku Bydureon:

- jesli pacjent ma uczulenie na eksenatyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(podanych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Bydureon nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka

z poradni cukrzycowej:

- Jesli pacjent stosuje ten lek z pochodnymi sulfonylomocznika, poniewaz moze to spowodowac
zmniejszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi (hipoglikemig). Nalezy regularnie kontrolowa¢
stezenie cukru we krwi. W przypadku watpliwos$ci czy inne przyjmowane leki zawieraja
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pochodne sulfonylomocznika nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

- U pacjentow z cukrzycg typu 1 lub kwasica ketonowa, nie nalezy stosowac tego leku.

- Sposob wstrzykiwania tego leku — lek nalezy wstrzykiwa¢ podskdrnie, nie podawa¢ dozylnie czy
domig$niowo.

- W przypadku ci¢zkich zaburzen oprozniania zoladka (w tym gastropareza) lub cigzkich zaburzen
trawienia pokarmow — w takich przypadkach nie zaleca si¢ stosowania tego leku. Substancja
czynna zawarta w tym leku hamuje oprdznianie zotadka, co powoduje, ze pokarm wolniej
przechodzi przez zotadek.

- Jesli kiedykolwiek wystapilo u pacjenta zapalenie trzustki (pancreatitis) (patrz punkt 4).

- Nalezy poinformowac¢ lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien);
moze to powodowac problemy zdrowotne, takie jak kamica zo6lciowa.

- U pacjentow z cigzka chorobg nerek lub leczonych dializami nie nalezy stosowac tego leku.

Lek Bydureon nie jest insuling i dlatego nie nalezy go stosowac¢ jako zamiennika insuliny.

Dzieci i mlodziez
Bydureon moze by¢ stosowany u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak dostgpnych
danych dotyczacych stosowania tego leku u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Bydureon a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, a w szczegolnosci:

- o innych lekach stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, takich jak leki, ktore dziatajg podobnie
jak Bydureon (na przyktad: liraglutyd lub inne produkty zawierajace eksenatyd), poniewaz
przyjmowanie tych lekow z lekiem Bydureon nie jest zalecane.

- o lekach stosowanych w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (lekéw przeciwzakrzepowych),
np. warfarynie, poniewaz na poczatku leczenia tym lekiem konieczne bedzie u pacjenta
dodatkowe monitorowanie zmian INR (parametru okreslajacego krzepliwo$¢ krwi).

- o leku zawierajacym pochodna sulfonylomocznika, poniewaz jego stosowanie w skojarzeniu
z lekiem Bydureon moze spowodowa¢ zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemig).

- jesli pacjent stosuje insuling; lekarz prowadzacy powie, jak zmniejszy¢ dawke insuliny i zaleci
czestsze kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi, aby unikng¢ hiperglikemii (duze st¢zenie
glukozy we krwi) i cukrzycowej kwasicy ketonowej (powiktanie cukrzycy wystepujace, gdy
organizm nie moze rozklada¢ glukozy z powodu niedostatecznej ilosci insuliny).

Ciaza i karmienie piersia
Nie wiadomo, czy ten lek moze spowodowac uszkodzenie ptodu i dlatego nie nalezy stosowac tego
leku podczas cigzy oraz przez co najmniej 3 miesigce przed planowanym poczeciem dziecka.

Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka matki. Nie nalezy stosowac leku Bydureon podczas
karmienia piersig.

Jezeli kobieta jest w cigzy lub karmi piersia, uwaza, ze moze by¢ w cigzy lub planuje zajs¢ w ciaze,
powinna poprosi¢ swojego lekarza lub farmaceutg¢ o porade przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli istnieje mozliwo$¢ zajscia pacjentki w cigzg w okresie leczenia tym lekiem, pacjentka powinna
stosowa¢ metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku jednoczesnego stosowania tego leku i pochodnych sulfonylomocznika moze wystapi¢
hipoglikemia (niskie st¢zenie cukru we krwi). Hipoglikemia moze spowodowa¢ ostabienie zdolnosci
koncentracji. Nalezy pamigta¢ o tym we wszystkich sytuacjach, w ktérych mozna narazi¢ siebie

1 innych na niebezpieczenstwo (np. prowadzac samochdd lub obstugujac maszyny).
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Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Bydureon
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, co oznacza, ze praktycznie nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowa¢ Bydureon

Nalezy zawsze stosowac ten lek zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni
cukrzycowej. W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

Nalezy wstrzykiwac ten lek raz w tygodniu, niezaleznie od pory dnia, podczas positku lub miedzy
positkami.

Nalezy wstrzykiwac¢ ten lek podskornie (wstrzyknigcie podskorme) w okolice zotadka (brzuch), gorna
cze$¢ nogi (udo) lub tylng czes$¢ ramienia. Nie nalezy wstrzykiwac leku w zytg lub w migsien.

W kazdym tygodniu mozna wykonywac¢ wstrzyknigcia w ta samg cz¢$¢ ciata. Nalezy pamigtac, aby
w obrebie tej czgsci ciata wybierac rozne miejsca wstrzyknigcia.

Nie nalezy nigdy podawac¢ insuliny i leku Bydureon jednoczesnie w tym samym wstrzyknigciu. Jesli
pacjent musi podac¢ sobie oba te leki jednoczesnie, powinien wykona¢ dwa osobne wstrzyknigcia.
Mozna podac¢ oba wstrzyknigcia w t¢ samg okolicg ciata (np. w okolicg brzucha), ale nie nalezy
podawac wstrzyknie¢ w miejsca tuz obok siebie.

Nalezy regularnie kontrolowac stgzenie cukru we krwi. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
jednoczesnego stosowania pochodnych sulfonylomocznika.

Nalezy postepowac zgodnie z ,,Instrukcja uzytkowania” dolaczona do opakowania, ktéra
zawiera wskazowki dotyczace wstrzykiwania leku Bydureon

Przed pierwszym zastosowaniem leku lekarz lub pielggniarka diabetologiczna powinni poinstruowac
pacjenta jak nalezy wstrzykiwac ten lek.

Przed wstrzyknigciem nalezy upewnic si¢, Zze pltyn w strzykawce jest przezroczysty i nie zawiera
czastek stalych. Po zmieszaniu, zawiesing mozna uzywac tylko wtedy, gdy jest biata lub biatawa i ma
mleczny wyglad. Je§li mozna dostrzec grudki lub suchy proszek przylegajacy do Scianek lub dna
fiolki, to znaczy, ze lek NIE zostat prawidlowo wymieszany. Nalezy mocno wstrzasna¢ fiolka, az do
pelnego wymieszania.

Lek ten nalezy wstrzykiwac natychmiast po zmieszaniu proszku z rozpuszczalnikiem.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy stosowac nowg igle, a po kazdym wstrzyknigciu, nalezy bezpiecznie
pozby¢ si¢ igly zgodnie z zaleceniami otrzymanymi od lekarza Iub pielggniarki diabetologiczne;.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Bydureon

W przypadku podania zbyt duzej dawki tego leku nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze by¢ konieczna pomoc medyczna. Podanie zbyt duzej dawki tego leku moze
spowodowa¢ nudnosci, wymioty, zawroty gtowy lub objawy niskiego st¢zenia cukru we krwi (patrz
punkt 4).

Pominig¢cie zastosowania leku Bydureon
Pacjent moze wybrac¢ dzien, w ktérym zawsze chciatby wstrzykiwac¢ lek Bydureon.

Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostato 3 dni lub dluzej, nalezy

przyjac kolejna dawke leku w mozliwie najszybszym terminie. Przy kolejnym podaniu leku pacjenci
moga powroci¢ do wezesniej wybranego dnia wstrzykiwania leku.
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Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostat tylko 1 dzief lub 2 dni,
nalezy pomina¢ zapomniang dawke leku, a kolejng dawke przyja¢ w zwyklym terminie, we wczesniej
wybranym dniu wstrzyknigcia leku. Mozna réwniez zmieni¢ wybrany wczesniej dzien wstrzyknigcia,
o ile ostatnia dawka zostata przyjeta 3 lub wigcej dni wezesnie;.

Nie nalezy przyjmowac dwoch dawek leku Bydureon w ciggu 3 kolejnych dni.

Brak pewnosci czy zastosowano pelna dawke leku Bydureon

Jezeli pacjent nie jest pewien czy zastosowal pelng dawke tego leku, pacjent nie powinien przyjmowac
kolejnej dawki leku. W tym przypadku nalezy przyjac kolejna dawke w nastepnym tygodniu zgodnie
z planem.

Przerwanie stosowania leku Bydureon
W przypadku wrazenia, ze nalezy przerwac stosowanie tego leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Przerwanie stosowania tego leku moze spowodowa¢ zmiang stezenia cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic€ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni cukrzycowe;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Rzadko zgtaszano ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksje) (moga wystepowac z czgstoscig do 1 na
1 000 osob).

W przypadku wystgpienia nastgpujacych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:
e obrzek twarzy, jezyka lub gardta (obrzgk naczynioruchowy)

e nadwrazliwo$¢ (wysypka, Swiad i gwattowny obrzek tkanek szyi, twarzy, ust lub gardla)

e trudnosci w polykaniu

e pokrzywka i trudnosci z oddychaniem

U pacjentéw stosujgcych ten lek niezbyt czgsto zglaszano przypadki zapalenia trzustki (moze
wystapi¢ z czestoscig do 1 na 100 osob). Zapalenie trzustki moze by¢ ciezkim, potencjalnie
zagrazajacym zyciu stanem chorobowym.

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta w przesztosci stwierdzono zapalenie trzustki,
kamienie zotciowe, uzaleznienie od alkoholu lub bardzo duze stgzenie trojglicerydow we krwi,
gdyz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia lub nawrotu zapalenia trzustki, niezaleznie czy
rozpoczeto stosowanie tego leku.

e ZAPRZESTAC przyjmowania tego leku oraz niezwtocznie skontaktowaé sie z lekarzem, jezeli
wystapi silny i utrzymujacy sie b6l brzucha z wymiotami lub bez wymiotéw, poniewaz objawy te
moga wskazywac na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
e nudnosci (nudnosci wystgpuja najcze$ciej w poczatkowym okresie stosowania tego leku, ale
u wigkszosci pacjentéw ich nasilenie zmniejsza si¢ z uptywem czasu)
e biegunka
e hipoglikemia (mate stezenie cukru we krwi) podczas stosowania z lekiem zawierajacym
pochodng sulfonylomocznika.

W przypadku stosowania tego leku jednoczesnie z lekami zawierajacymi pochodne
sulfonylomocznika moze wystapi¢ obnizenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemia, zazwyczaj
fagodna lub umiarkowana). Podczas stosowania tego leku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika. Objawami hipoglikemii moga by¢: bol glowy, senno$¢, ostabienie,
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zawroty glowy, stan splatania, drazliwos¢, uczucie glodu, szybkie bicie serca, pocenie si¢ i uczucie
roztrzesienia. Lekarz udzieli informacji dotyczacych postepowania w przypadku obnizenia st¢zenia
cukru we krwi.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moze wystapic¢ z czgstoscig do 1 na 10 osob)

e hipoglikemia (mate stezenie cukru we krwi) podczas jednoczesnego stosowania z insuling
zawroty glowy
bol glowy
wymioty
utrata energii i sity
zmeczenie (znuzenie)
zaparcia
bol w okolicy zotadka
wzdecia
niestrawnos¢
wzdecia (z oddawaniem gazow)
zgaga

e zmniejszenie apetytu
Lek ten moze spowodowac zmniejszenie apetytu, ilosci spozywanych pokarmow i masy ciata.
Nalezy poinformowac lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien), gdyz
moze to powodowac choroby, takie jak kamica zolciowa.

e reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Jesli wystapig reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie skory, wysypka lub swedzenie)
mozna zapytac¢ lekarza o lek, ktory pomoze ztagodzi¢ te objawy. Po wstrzyknigciu moze by¢
widoczny lub wyczuwalny maty guzek pod skora. Guzek powinien znikna¢ w ciggu 4 do 8 tygodni.
Nie nalezy przerywac leczenia z tego powodu.

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto
e ostabienie czynnos$ci nerek

odwodnienie, czasami ze ostabieniem czynnosci nerek

niedrozno$¢ jelita (blokada w jelicie)

odbijanie si¢

zaburzenia smaku

zwigkszone pocenie si¢

wypadanie wlosow

sennos¢

opdznienie oprozniania zotadka

zapalenie pgcherzyka zolciowego

kamienie zotciowe

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane
e uczucie roztrzgsienia

Czesto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze zosta¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych)
Dodatkowo byly zglaszane inne dzialania niepozadane
e krwawienie lub powstawanie siniakow tatwiej niz zazwyczaj w zwigzku z niskim poziomem
plytek krwi.
e podczas jednoczesnego stosowania warfaryny zglaszano zmiany wskaznika INR (miara
rozrzedzenia krwi).
e reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Zgtaszano reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia po
podaniu eksenatydu. W tym: jama ropna (ropien) i obrzek, zaczerwieniona skora z uczuciem
gorgca i tkliwosci (zapalenie tkanki facznej podskomej).

Zglaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce z poradni cukrzycowe;.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Bydureon
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodowce (od 2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem zestaw mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Zestaw Bydureon, ktory ulegt zamrozeniu nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Bydureon

- Substancjg czynng leku jest eksenatyd. Kazda fiolka zawiera 2 mg eksenatydu.
Ponadto lek zawiera:

- W proszku: poli (D,L-laktydo-ko-glikolid) i sacharozg.

- W rozpuszczalniku: karmeloze sodowa, chlorek sodu, polisorbat 20, sodu diwodorofosforan
jednowodny, disodu fosforan siedmiowodny i wodg do wstrzykiwan.

Jak wyglada Bydureon i co zawiera opakowanie
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu.

Proszek jest biaty lub bialawy, a rozpuszczalnik jest przezroczysty, bezbarwny, jasnozotty lub
jasnobrazowy.

Kazdy jednodawkowy zestaw zawiera: jedna fiolke z 2 mg eksenatydu w postaci proszku, jedna
fabrycznie napelniong strzykawke z 0,65 ml rozpuszczalnika, jeden tacznik fiolki, dwie igly do
wstrzykiwan. Jedna igla jest zapasowa.

Lek ten jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 4 jednodawkowe zestawy oraz w opakowaniu
zbiorczym zawierajagcym 3 opakowania, w ktorych sg po 4 zestawy.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytwérca

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park,
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Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

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

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedluzonym uwalnianiu we wstrzykiwaczu
eksenatyd

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki
z poradni cukrzycowe;.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce
z poradni cukrzycowej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon
3. Jak stosowac Bydureon

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ Bydureon

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje

Bydureon zawiera substancj¢ czynng: eksenatyd. Jest to lek w postaci wstrzykiwan stosowany w celu
poprawienia kontroli stezenia cukru we krwi u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i
starszych z cukrzyca typu 2.

Lek ten jest stosowany jednoczesnie z nastgpujacymi lekami przeciwcukrzycowymi: metformina,
pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony (leczenie skojarzone z tiazolidynedionem byto badane
tylko u dorostych pacjentow), inhibitory SGLT2 i (lub) dtugo dziatajaca insuling. Lekarz przepisuje
ten lek jako dodatkowy lek pomagajacy kontrolowac stezenie cukru we krwi. Nalezy przestrzegac
diety i planu ¢wiczen fizycznych.

Cukrzyca wystepuje, jesli organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny, aby kontrolowaé
poziom glukozy we krwi lub organizm nie moze wykorzysta¢ insuliny w prawidlowy sposob. Ten lek
pomaga organizmowi zwigkszy¢ wytwarzanie insuliny, kiedy st¢zenie cukru we krwi jest wysokie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon

Kiedy nie stosowa¢ leku Bydureon:

- jesli pacjent ma uczulenie na eksenatyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(podanych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Bydureon nalezy omowi¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka

z poradni cukrzycowej:

- Jesli pacjent stosuje ten lek z pochodnymi sulfonylomocznika, poniewaz moze to spowodowac
zmniejszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi (hipoglikemig). Nalezy regularnie kontrolowa¢
stezenie cukru we krwi. W przypadku watpliwos$ci czy inne przyjmowane leki zawieraja
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pochodne sulfonylomocznika nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

- U pacjentow z cukrzyca typu 1 lub kwasica ketonowa, nie nalezy stosowac tego leku.

- Sposob wstrzykiwania tego leku — lek nalezy wstrzykiwa¢ podskornie, nie podawa¢ dozylnie czy
domig$niowo.

- W przypadku ciezkich zaburzen oprézniania zotadka (w tym gastropareza) lub ciezkich zaburzen
trawienia pokarmow — w takich przypadkach nie zaleca si¢ stosowania tego leku. Substancja
czynna zawarta w tym leku hamuje opréznianie Zotadka, co powoduje, ze pokarm wolniej
przechodzi przez zotadek.

- Jesli kiedykolwiek wystapilo u pacjenta zapalenie trzustki (pancreatitis) (patrz punkt 4).

- Nalezy poinformowac¢ lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien);
moze to powodowac problemy zdrowotne, takie jak kamica zoétciowa.

- U pacjentow z cigzka chorobg nerek lub leczonych dializami nie nalezy stosowa¢ tego leku.

Lek Bydureon nie jest insuling i dlatego nie nalezy go stosowac¢ jako zamiennika insuliny.

Dzieci i mlodziez
Bydureon moze by¢ stosowany u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak dostgpnych
danych dotyczacych stosowania tego leku u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Bydureon a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, a w szczegolnosci:

- o innych lekach stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, takich jak leki, ktore dziatajg podobnie
jak Bydureon (na przyktad: liraglutyd lub inne produkty zawierajace eksenatyd), poniewaz
przyjmowanie tych lekow z lekiem Bydureon nie jest zalecane.

- o lekach stosowanych w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (lekéw przeciwzakrzepowych),
np. warfarynie, poniewaz na poczatku leczenia tym lekiem konieczne bedzie u pacjenta
dodatkowe monitorowanie zmian INR (parametru okreslajacego krzepliwo$¢ krwi).

- o leku zawierajacym pochodna sulfonylomocznika, poniewaz jego stosowanie w skojarzeniu
z lekiem Bydureon moze spowodowa¢ zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemig).

- jesli pacjent stosuje insuling; lekarz prowadzacy powie, jak zmniejszy¢ dawke insuliny i zaleci
czestsze kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi, aby unikng¢ hiperglikemii (duze st¢zenie
glukozy we krwi) i cukrzycowej kwasicy ketonowej (powiklanie cukrzycy wystepujace, gdy
organizm nie moze rozklada¢ glukozy z powodu niedostatecznej ilosci insuliny).

Ciaza i karmienie piersia
Nie wiadomo, czy ten lek moze spowodowac uszkodzenie ptodu i dlatego nie nalezy stosowac tego
leku podczas cigzy oraz przez co najmniej 3 miesigce przed planowanym poczeciem dziecka.

Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka matki. Nie nalezy stosowac leku Bydureon podczas
karmienia piersig.

Jezeli kobieta jest w cigzy lub karmi piersia, uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zajs¢ w cigze,
powinna poprosi¢ swojego lekarza lub farmaceutg¢ o porade przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli istnieje mozliwo$¢ zajscia pacjentki w cigzg w okresie leczenia tym lekiem, pacjentka powinna
stosowa¢ metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku jednoczesnego stosowania tego leku i pochodnych sulfonylomocznika moze wystapi¢
hipoglikemia (niskie st¢zenie cukru we krwi). Hipoglikemia moze spowodowa¢ ostabienie zdolnosci
koncentracji. Nalezy pamigta¢ o tym we wszystkich sytuacjach, w ktérych mozna narazi¢ siebie

1 innych na niebezpieczenstwo (np. prowadzac samochod lub obstugujac maszyny).
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Wazne informacje o niektérych sktadnikach leku Bydureon
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce, co oznacza, Ze praktycznie nie zawiera
sodu.

3. Jak stosowa¢ Bydureon

Nalezy zawsze stosowac ten lek zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni
cukrzycowej. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

Nalezy wstrzykiwac ten lek raz w tygodniu, niezaleznie od pory dnia, podczas positku lub miedzy
positkami.

Nalezy wstrzykiwac¢ ten lek podskornie (wstrzyknigcie podskome) w okolice Zotadka (brzuch), gorna
cze$¢ nogi (udo) lub tylng cz¢s$¢ ramienia. Nie nalezy wstrzykiwac leku w zyte lub w migsien.

W kazdym tygodniu mozna wykonywac¢ wstrzyknigcia w ta samg cz¢$¢ ciata. Nalezy pamigtac, aby
w obrebie tej czgséci ciata wybierac rozne miejsca wstrzyknigcia.

Nie nalezy nigdy podawac insuliny i leku Bydureon jednocze$nie w tym samym wstrzyknigciu. Jesli
pacjent musi podac¢ sobie oba te leki jednoczesnie, powinien wykona¢ dwa osobne wstrzyknigcia.
Mozna poda¢ oba wstrzyknigcia w t¢ samg okolicg ciata (np. w okolicg brzucha), ale nie nalezy
podawac wstrzyknie¢ w miejsca tuz obok siebie.

Nalezy regularnie kontrolowac st¢zenie cukru we krwi. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku
jednoczesnego stosowania pochodnych sulfonylomocznika.

Nalezy postepowac zgodnie z Instrukcjg uzytkowania dolaczona do opakowania, ktéra zawiera
wskazowki dotyczace wstrzykiwania leku Bydureon

Przed pierwszym zastosowaniem leku lekarz lub pielggniarka diabetologiczna powinni poinstruowac
pacjenta jak nalezy wstrzykiwac ten lek.

Wyjac jeden pen z lodowki 1 pozostawi¢ w temperaturze pokojowej przez co najmniej 15 minut. Przed
wstrzyknigciem nalezy upewni€ sie¢, ze plyn we wstrzykiwaczu (penie) jest przezroczysty i nie zawiera
czastek stalych. Po zmieszaniu rozpuszczalnika z proszkiem, zawiesing mozna uzywac tylko wtedy,
gdy jest biata lub biatawa i ma mleczny wyglad. Jesli mozna dostrzec grudki lub suchy proszek
przylegajacy do scianek wstrzykiwacza, to znaczy, ze lek NIE zostal prawidlowo wymieszany. Nalezy
mocno uderza¢ wstrzykiwaczem, az do pelnego wymieszania.

Lek ten nalezy wstrzykiwaé natychmiast po zmieszaniu proszku z rozpuszczalnikiem.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy stosowac nowy wstrzykiwacz (pen). Uzytego wstrzykiwacza (pena)
nalezy pozbyc¢ si¢ w bezpieczny sposob, z nadal dotaczong igla, zgodnie z zaleceniami otrzymanymi
od lekarza lub pielggniarki diabetologiczne;j.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Bydureon

W przypadku podania zbyt duzej dawki tego leku nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze by¢ konieczna pomoc medyczna. Podanie zbyt duzej dawki tego leku moze
spowodowac nudnosci, wymioty, zawroty gtowy lub objawy niskiego st¢zenia cukru we krwi (patrz
punkt 4).

Pominig¢cie zastosowania leku Bydureon
Pacjent moze wybrac¢ dzien, w ktérym zawsze chciatby wstrzykiwac¢ lek Bydureon.
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Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostato 3 dni lub dluzej, nalezy
przyjac kolejng dawke leku w mozliwie najszybszym terminie. Przy kolejnym podaniu leku pacjenci
moga powr6ci¢ do wezesniej wybranego dnia wstrzykiwania leku.

Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostat tylko 1 dzief lub 2 dni,
nalezy poming¢ zapomniang dawke leku, a kolejng dawke przyja¢ w zwyklym terminie, we wczesniej
wybranym dniu wstrzyknigcia leku. Mozna réwniez zmieni¢ wybrany wczesniej dzien wstrzyknigcia,
o ile ostatnia dawka zostata przyjeta 3 lub wigcej dni wezesnie;.

Nie nalezy przyjmowa¢ dwoch dawek leku Bydureon w ciggu 3 kolejnych dni.

Brak pewnosci czy zastosowano pelna dawke leku Bydureon

Jezeli pacjent nie jest pewien czy zastosowal pelng dawke tego leku, pacjent nie powinien przyjmowac
kolejnej dawki leku. W tym przypadku nalezy przyjac kolejng dawke w nastepnym tygodniu zgodnie
z planem.

Przerwanie stosowania leku Bydureon
W przypadku wrazenia, ze nalezy przerwaé stosowanie tego leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Przerwanie stosowania tego leku moze spowodowac¢ zmiang stezenia cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrécic€ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni cukrzycowe;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Rzadko zgtaszano ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksje) (moga wystepowac z czgstoscig do 1 na
1 000 osob).

W przypadku wystgpienia nastgpujacych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:
e obrzek twarzy, jezyka lub gardta (obrzgk naczynioruchowy)

e nadwrazliwo$¢ (wysypka, §wiad i gwaltowny obrzek tkanek szyi, twarzy, ust lub gardta)

e trudnosci w polykaniu

e pokrzywka i trudnosci z oddychaniem

U pacjentow stosujgcych ten lek niezbyt czesto zglaszano przypadki zapalenia trzustki (moze
wystapi¢ z czestoscig do 1 na 100 osob). Zapalenie trzustki moze by¢ ciezkim, potencjalnie
zagrazajacym zyciu stanem chorobowym.

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta w przesztosci stwierdzono zapalenie trzustki,
kamienie zotciowe, uzaleznienie od alkoholu lub bardzo duze stezenie trojglicerydow we krwi,
gdyz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia lub nawrotu zapalenia trzustki, niezaleznie czy
rozpoczeto stosowanie tego leku.

e ZAPRZESTAC przyjmowania tego leku oraz niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem, jezeli

wystapi silny i utrzymujacy sie bol brzucha z wymiotami lub bez wymiotéw, poniewaz objawy
te moga wskazywac na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)
e nudnosci (nudnosci wystepuja najczesciej w poczatkowym okresie stosowania tego leku, ale
u wigkszosci pacjentdw ich nasilenie zmniejsza si¢ z uptywem czasu)
e biegunka
e hipoglikemia (mate stezenie cukru we krwi) podczas stosowania z lekiem zawierajacym
pochodng sulfonylomocznika
W przypadku stosowania tego leku jednoczesnie z lekami zawierajacymi pochodne
sulfonylomocznika moze wystapi¢ obnizenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemia, zazwyczaj
fagodna lub umiarkowana). Podczas stosowania tego leku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
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pochodnej sulfonylomocznika. Objawami hipoglikemii moga by¢: bol glowy, senno$¢, ostabienie,
zawroty glowy, stan splatania, drazliwos¢, uczucie glodu, szybkie bicie serca, pocenie si¢ i uczucie
roztrzesienia. Lekarz udzieli informacji dotyczacych postepowania w przypadku obnizZenia st¢zenia
cukru we krwi.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moze wystapic¢ z czgstoscig do 1 na 10 osob)

e hipoglikemia (mate st¢zenie cukru we krwi) podczas jednoczesnego stosowania z insuling
zawroty glowy
bol glowy
wymioty
utrata energii i sity
zmeczenie (znuzenie)
zaparcia
bol w okolicy zotadka
wzdecia
niestrawnos¢
wzdecia (z oddawaniem gazow)
zgaga

e zmniegjszenie apetytu
Lek ten moze spowodowac zmniejszenie apetytu, ilosci spozywanych pokarmow i masy ciata.
Nalezy poinformowac lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien), gdyz
moze to powodowac¢ choroby, takie jak kamica zo6lciowa.

e reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Jesli wystapig reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie skory, wysypka lub swedzenie)
mozna zapytac¢ lekarza o lek, ktory pomoze ztagodzi¢ te objawy. Po wstrzyknigciu moze by¢
widoczny lub wyczuwalny maty guzek pod skorg. Guzek powinien znikna¢ w ciggu 4 do 8 tygodni.
Nie nalezy przerywac leczenia z tego powodu.

Dzialania niepozadane wystepujace niezbyt czesto
e ostabienie czynnos$ci nerek

odwodnienie, czasami z ostabieniem czynnosci nerek

niedrozno$¢ jelita (blokada w jelicie)

odbijanie si¢

zaburzenia smaku

zwigkszone pocenie si¢

wypadanie wlosow

sennos¢

opdznienie oprozniania zoltadka

zapalenie pgcherzyka zolciowego

kamienie zotciowe

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane
e uczucie roztrzgsienia

Czesto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze zosta¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych)
Dodatkowo byly zglaszane inne dzialania niepozadane
e krwawienie lub powstawanie siniakow tatwiej niz zazwyczaj w zwigzku z niskim poziomem
plytek krwi.
e podczas jednoczesnego stosowania warfaryny zglaszano zmiany wskaznika INR (miara
rozrzedzenia krwi)
e reakcje w miejscu wstrzyknigcia. W tym: jama ropna (ropien) i obrzek, zaczerwieniona skora
z uczuciem goraca i tkliwo$ci (zapalenie tkanki tacznej podskornej).

Zglaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce z poradni cukrzycowe;j.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Bydureon
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (od 2°C do 8°C). Nie zamrazac.

Przed pierwszym uzyciem wstrzykiwacz (pen) mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze
ponizej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Wstrzykiwacz (pen) Bydureon, ktory ulegt zamrozeniu nalezy wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6.  Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Bydureon

- Substancja czynng leku jest eksenatyd. Kazdy wstrzykiwacz (pen) zawiera 2 mg eksenatydu. Po
sporzadzeniu zawiesiny, dostarczona dawka to 2 mg/0,65 ml.
Ponadto lek zawiera:

- W proszku: poli (D,L-laktydo-ko-glikolid) i sacharozg.

- W rozpuszczalniku: karmeloze sodowa, chlorek sodu, polisorbat 20, sodu diwodorofosforan
jednowodny, disodu fosforan siedmiowodny, wode¢ do wstrzykiwan i sodu wodorotlenek
(do dostosowania pH).

Jak wyglada Bydureon i co zawiera opakowanie

Lek ten sktada si¢ z proszku i rozpuszczalnika (ptynu) do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu (penie). Proszek (2 mg) w jednej komorze, jest bialy lub
bialawy a rozpuszczalnik (0,65 ml) w drugiej komorze jest przezroczysty, bezbarwny, jasnozolty lub
jasnobrazowy. Kazdy jednodawkowy, fabrycznie napelniony wstrzykiwacz (pen) ma dolaczong jedna
igle. Kazdy kartonik zawiera takze jedng zapasows igle.

Lek ten jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 4 jednodawkowe, fabrycznie napelione
wstrzykiwacze (peny) oraz w opakowaniu zbiorczym zawierajacym 12 opakowan (3 opakowania
po 4) jednodawkowych, fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy (penow). Nie wszystkie rodzaje
opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytwérca
AstraZeneca AB
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Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EA\GOa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 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 1 41 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

132



Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aléktop Pappokevtiky] Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne zrédla informacji

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dla pacjenta: Informacja dla uzytkownika

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu we wstrzykiwaczu
eksenatyd

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki
z poradni cukrzycowe;.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce
z poradni cukrzycowej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon
Jak stosowac Bydureon

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Bydureon

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest Bydureon i w jakim celu si¢ go stosuje

Bydureon zawiera substancj¢ czynng: eksenatyd. Jest to lek w postaci wstrzykiwan stosowany w celu
poprawienia kontroli stezenia cukru we krwi u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 10 lat i
starszych osob z cukrzyca typu 2.

Lek ten jest stosowany jednoczesnie z nastgpujacymi lekami przeciwcukrzycowymi: metformina,
pochodne sulfonylomocznika, tiazolidynodiony (leczenie skojarzone z tiazolidynedionem byto badane
tylko u dorostych pacjentow), inhibitory SGLT2 i (lub) dlugo dzialajaca insulina. Lekarz przepisuje
ten lek jako dodatkowy lek pomagajacy kontrolowac st¢zenie cukru we krwi. Nalezy przestrzegac
diety i planu ¢wiczen fizycznych.

Cukrzyca wystepuje, jesli organizm nie produkuje wystarczajacej ilosci insuliny, aby kontrolowaé
poziom glukozy we krwi lub organizm nie moze wykorzysta¢ insuliny w prawidlowy sposob. Ten lek
pomaga organizmowi zwigkszy¢ wytwarzanie insuliny, kiedy stezenie cukru we krwi jest wysokie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Bydureon

Kiedy nie stosowa¢ leku Bydureon:

- jesli pacjent ma uczulenie na eksenatyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(podanych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania Bydureon nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka

z poradni cukrzycowej:

- Jesli pacjent stosuje ten lek z pochodnymi sulfonylomocznika, poniewaz moze to spowodowaé
zmniejszenie stezenia cukru (glukozy) we krwi (hipoglikemig). Nalezy regularnie kontrolowa¢
stezenie cukru we krwi. W przypadku watpliwos$ci czy inne przyjmowane leki zawieraja
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pochodne sulfonylomocznika nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

- U pacjentow z cukrzyca typu 1 lub kwasica ketonowa, nie nalezy stosowac tego leku.

- Sposob wstrzykiwania tego leku — lek nalezy wstrzykiwa¢ podskdrnie, nie podawa¢ dozylnie czy
domig$niowo.

- W przypadku cigzkich zaburzen oprozniania zotadka (w tym gastropareza) lub cigzkich zaburzen
trawienia pokarmow — w takich przypadkach nie zaleca si¢ stosowania tego leku. Substancja
czynna zawarta w tym leku hamuje oprdznianie zotadka, co powoduje, ze pokarm wolniej
przechodzi przez zoladek.

- Jesli kiedykolwiek wystapilo u pacjenta zapalenie trzustki (pancreatitis) (patrz punkt 4).

- Nalezy poinformowac lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien);
moze to powodowac problemy zdrowotne, takie jak kamica zo6lciowa.

- U pacjentow z cigzka choroba nerek lub leczonych dializami nie nalezy stosowac tego leku.

Lek Bydureon nie jest insuling i dlatego nie nalezy go stosowac¢ jako zamiennika insuliny.

Dzieci i mlodziez
Bydureon moze by¢ stosowany u mlodziezy i dzieci w wieku 10 lat i starszych. Brak dostepnych
danych dotyczacych stosowania tego leku u dzieci w wieku ponizej 10 lat.

Bydureon a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowacé, a w szczegolnosci:

- o innych lekach stosowanych w leczeniu cukrzycy typu 2, takich jak leki, ktore dziatajg podobnie
jak Bydureon (na przyktad: liraglutyd lub inne produkty zawierajace eksenatyd), poniewaz
przyjmowanie tych lekow z lekiem Bydureon nie jest zalecane.

- o lekach stosowanych w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi (lekéw przeciwzakrzepowych),
np. warfarynie, poniewaz na poczatku leczenia tym lekiem konieczne bedzie u pacjenta
dodatkowe monitorowanie zmian INR (parametru okreslajacego krzepliwo$¢ krwi).

- o leku zawierajacym pochodna sulfonylomocznika, poniewaz jego stosowanie w skojarzeniu
z lekiem Bydureon moze spowodowa¢ zmniejszenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemige).

- jesli pacjent stosuje insuling; lekarz prowadzacy powie, jak zmniejszy¢ dawke insuliny 1 zaleci
czestsze kontrolowanie st¢zenia glukozy we krwi, aby unikng¢ hiperglikemii (duze st¢zenie
glukozy we krwi) i cukrzycowej kwasicy ketonowej (powiktanie cukrzycy wystepujace, gdy
organizm nie moze rozklada¢ glukozy z powodu niedostatecznej ilosci insuliny).

Ciaza i karmienie piersia
Nie wiadomo, czy ten lek moze spowodowac uszkodzenie ptodu i dlatego nie nalezy stosowac tego
leku podczas cigzy oraz przez co najmniej 3 miesigce przed planowanym poczeciem dziecka.

Nie wiadomo, czy eksenatyd przenika do mleka matki. Nie nalezy stosowac tego leku podczas
karmienia piersig.

Jezeli kobieta jest w cigzy lub karmi piersia, uwaza, ze moze by¢ w ciazy lub planuje zaj$¢ w cigze,
powinna poprosi¢ swojego lekarza lub farmaceutg¢ o porade przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli istnieje mozliwo$¢ zajscia pacjentki w cigzg w okresie leczenia tym lekiem, pacjentka powinna
stosowa¢ metody antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

W przypadku jednoczesnego stosowania tego leku i pochodnych sulfonylomocznika moze wystapi¢
hipoglikemia (niskie st¢zenie cukru we krwi). Hipoglikemia moze spowodowa¢ ostabienie zdolnosci
koncentracji. Nalezy pamigta¢ o tym we wszystkich sytuacjach, w ktérych mozna narazi¢ siebie

1 innych na niebezpieczenstwo (np. prowadzac samochod lub obstugujac maszyny).
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3. Jak stosowa¢ Bydureon

BCise jest nazwa fabrycznie napelnionego wstrzykiwacza uzywanego do wstrzykiwania leku
Bydureon.

Nalezy zawsze stosowac ten lek zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni
cukrzycowej. W razie watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka
z poradni cukrzycowe;j.

Nalezy wstrzykiwac ten lek raz w tygodniu, niezaleznie od pory dnia, podczas positku lub miedzy
positkami.

Nalezy wstrzykiwac¢ ten lek podskornie (wstrzyknigcie podskome) w okolice Zotadka (brzuch), gorna
cze$¢ nogi (udo) lub tylng cze$¢ ramienia. Nie nalezy wstrzykiwac leku w zyle lub w migsien.

W kazdym tygodniu mozna wykonywac¢ wstrzyknigcia w ta samg cz¢$¢ ciata. Nalezy pamigtac, aby
w obrebie tej czgséci ciata wybierac rozne miejsca wstrzyknigcia.

Nalezy regularnie kontrolowac stezenie cukru we krwi. Jest to szczegolnie istotne w przypadku
jednoczesnego stosowania pochodnych sulfonylomocznika.

Nalezy postepowac zgodnie z ,,Instrukcja uzytkowania” dolaczona do opakowania, ktéra
zawiera wskazowki dotyczace wstrzykiwania leku Bydureon BCise

Przed pierwszym zastosowaniem leku lekarz lub pielggniarka diabetologiczna powinni poinstruowac
pacjenta jak nalezy wstrzykiwac ten lek.

Wstrzykiwacz nalezy wyja¢ z lodowki i potozy¢ na ptaskiej powierzchni na co najmniej 15 minut.
Zawiesing nalezy wymiesza¢ przez mocne potrzasanie przez co najmniej 15 sekund. Zawiesiny mozna
uzy¢ tylko w sytuacji, gdy jest ona rownomiernie wymieszana, ma kolor od biatego do biatawego i
mleczny wyglad. Jesli po bokach, na dole i na gérze okienka autowstrzykiwacza widoczny jest lek w
kolorze biatym, oznacza to, ze lek NIE zostat prawidlowo wymieszany. Nalezy ponownie mocno
potrzasa¢ wstrzykiwaczem az do calkowitego wymieszania leku.

Lek nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu zawiesiny.

Do kazdego wstrzyknigcia nalezy stosowa¢ nowy wstrzykiwacz. Po kazdym wstrzyknigciu
wstrzykiwacz nalezy bezpiecznie wyrzuci¢ zgodnie z zaleceniami otrzymanymi od lekarza lub
pielegniarki diabetologiczne;.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Bydureon

W przypadku podania zbyt duzej dawki tego leku nalezy najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem,
poniewaz moze by¢ konieczna pomoc medyczna. Podanie zbyt duzej dawki tego leku moze
spowodowa¢ nudnosci, wymioty, zawroty gtowy lub objawy niskiego st¢zenia cukru we krwi (patrz
punkt 4).

Pominig¢cie zastosowania leku Bydureon
Pacjent moze wybra¢ dzien, w ktérym zawsze chciatby wstrzykiwac¢ lek Bydureon.

Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostato 3 dni lub dluzej, nalezy
przyjac kolejng dawke leku w mozliwie najszybszym terminie. Przy kolejnym podaniu leku pacjenci
moga powroci¢ do wezesniej wybranego dnia wstrzykiwania leku.

Jesli pacjent pominie dawke leku, a do przyjecia kolejnej dawki pozostat tylko 1 dzief lub 2 dni,
nalezy poming¢ zapomniang dawke leku, a kolejng dawke przyja¢ w zwyklym terminie, we wcze$niej
wybranym dniu wstrzykni¢cia leku. Mozna réwniez zmieni¢ wybrany wczesniej dzien wstrzyknigcia,
o ile ostatnia dawka zostala przyjeta 3 lub wigcej dni wezeénie;.
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Nie nalezy przyjmowac dwoch dawek leku Bydureon w ciagu 3 kolejnych dni.

Brak pewnoSci czy zastosowano pelng dawke leku Bydureon

Jezeli pacjent nie jest pewien czy zastosowal pelng dawke tego leku, pacjent nie powinien przyjmowac
kolejnej dawki leku. W tym przypadku nalezy przyjac kolejng dawke w nastepnym tygodniu zgodnie
z planem.

Przerwanie stosowania leku Bydureon
W przypadku wrazenia, ze nalezy przerwac stosowanie tego leku, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.
Przerwanie stosowania tego leku moze spowodowac¢ zmiang stezenia cukru we krwi.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki z poradni cukrzycowe;.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Rzadko zgtaszano ciezkie reakcje alergiczne (anafilaksje) (moga wystepowac z czgstoscig do 1 na
1 000 osob).

W przypadku wystgpienia nastgpujacych objawow nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:
e obrzek twarzy, jezyka lub gardta (obrzgk naczynioruchowy)
e nadwrazliwo$¢ (wysypka, Swiad i gwattowny obrzek tkanek szyi, twarzy, ust lub gardla)
e trudnosci w polykaniu
e pokrzywka i trudnosci z oddychaniem

U pacjentow stosujacych ten lek niezbyt czesto zgtaszano przypadki zapalenia trzustki (moga
wystapi€ z czestoscia do 1 na 100 osob). Zapalenie trzustki moze by¢ cigzkim, potencjalnie
zagrazajacym zyciu stanem chorobowym.

e Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta w przesztosci stwierdzono zapalenie trzustki,
kamienie zotciowe, uzaleznienie od alkoholu lub bardzo duze stezenie trojglicerydow we
krwi, gdyz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia lub nawrotu zapalenia trzustki, niezaleznie
czy rozpoczeto stosowanie tego leku.

e ZAPRZESTAC przyjmowania tego leku oraz niezwtocznie skontaktowaé sie z lekarzem,
jezeli wystapi silny i utrzymujacy sie bol brzucha z wymiotami lub bez wymiotow, poniewaz
objawy te mogg wskazywac na zapalenie trzustki (pancreatitis).

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 0sob)
e hipoglikemia (mate stezenie cukru we krwi) podczas stosowania z lekiem zawierajacym
pochodng sulfonylomocznika.

W przypadku stosowania tego leku jednoczesnie z lekami zawierajacymi pochodne
sulfonylomocznika moze wystapi¢ obnizenie st¢zenia cukru we krwi (hipoglikemia, zazwyczaj
fagodna lub umiarkowana). Podczas stosowania tego leku moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
pochodnej sulfonylomocznika. Objawami hipoglikemii moga by¢: bol glowy, senno$¢, ostabienie,
zawroty glowy, stan splatania, drazliwos¢, uczucie gtodu, szybkie bicie serca, pocenie si¢ i uczucie
roztrzesienia. Lekarz udzieli informacji dotyczacych postepowania w przypadku obniZenia st¢zenia
cukru we krwi.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ z czgstoscig do 1 na 10 osob)

e hipoglikemia (mate st¢zenie cukru we krwi) podczas jednoczesnego stosowania z insuling
e bol glowy
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e zawroty glowy

nudnos$ci (nudnosci wystepuja najczesciej na poczatku leczenia tym lekiem i u wigkszosci
pacjentdw zmniejszajg si¢ w miar¢ uplywu czasu)
biegunka

wymioty

zaparcie

niestrawnos¢

zgaga

wzdecia

bol w okolicy zotadka

swedzenie lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia
uczucie zmegczenia

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane
e hipoglikemia (mate stgzenie cukru we krwi) podczas jednoczesnego stosowania tego leku
z lekiem niezawierajacym pochodnej sulfonylomocznika
e zmniejszony apetyt
Lek ten moze spowodowac zmniejszenie apetytu, ilosci spozywanych pokarmow i masy ciala.
Nalezy poinformowac lekarza o zbyt szybkim spadku masy ciata (wigcej niz 1,5 kg na tydzien), gdyz
moze to powodowac choroby, takie jak kamica zolciowa.
e odwodnienie
zaburzenia smaku
sennos¢
wzdecia (z oddawaniem gazow)
odbijanie si¢
niedrozno$¢ jelita (blokada w jelicie)
pokrzywka
zwigkszone pocenie si¢
wysypka, swedzenie
wypadanie wlosow
ostabienie czynnosci nerek
reakcje w miejscu wstrzyknigcia
Jesli wystapig reakcje w miejscu wstrzyknigcia (zaczerwienienie skory, wysypka lub swedzenie)
mozna zapytac¢ lekarza o lek, ktory pomoze ztagodzi¢ te objawy. Po wstrzyknigciu moze by¢
widoczny lub wyczuwalny maty guzek pod skora. Guzek powinien znikna¢ w ciggu 4 do 8 tygodni.
Nie nalezy przerywac leczenia z tego powodu.
e utrata energii i sily
e opoOznienie oprozniania zotadka
e kamienie zolciowe
e zapalenie pecherzyka zotciowego

Rzadko wystepujace dzialania niepozadane
e uczucie roztrzgsienia

Czesto$¢ nieznana (czg¢stos¢ nie moze zosta¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych)
Dodatkowo byly zglaszane inne dzialania niepozadane

e krwawienie lub powstawanie siniakow tatwiej niz zazwyczaj w zwigzku z niskim poziomem
plytek krwi.

e reakcje skorne w miejscu wstrzyknigcia po podaniu eksenatydu. Obejmujg one: jam¢ ropng
(ropien) i obrzek, zaczerwieniong skor¢ z uczuciem goraca i tkliwosci (zapalenie tkanki
facznej podskornej).

e podczas jednoczesnego stosowania warfaryny zglaszano zmiany wskaznika INR (miara
rozrzedzenia krwi).
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce z poradni cukrzycowe;.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Bydureon
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Wstrzykiwacz Bydureon BCise nalezy przechowywac¢ w nastepujacy sposob:
e Przechowywac¢ w lodowce (od 2°C do 8°C).
e Przed uzyciem wstrzykiwacz mozna przechowywac do 4 tygodni w temperaturze ponizej
30°C.
e Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
e  Wstrzykiwacz nalezy przechowywac¢ w polozeniu na ptasko.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera wstrzykiwacz Bydureon BCise

- Substancjg czynng leku jest eksenatyd. Kazdy fabrycznie napetniony wstrzykiwacz zawiera
2 mg eksenatydu.

- Ponadto lek zawiera: poli (D,L-laktydo-ko-glikolid), sacharozg i trojglicerydy
$redniotancuchowe.

Jak wyglada Bydureon i co zawiera opakowanie

Zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu w fabrycznie napelnionym wstrzykiwaczu
(BCise).

Biata lub bialawa, nieprzezroczysta zawiesina.
Kazdy fabrycznie napelniony wstrzykiwacz dostarcza 2 mg eksenatydu w objetosci 0,85 ml.

Lek ten jest dostgpny w opakowaniu zawierajacym 4 jednodawkowe fabrycznie napelione
wstrzykiwacze (BCise) i w opakowaniu zbiorczym zawierajagcym 12 (3 opakowania po 4)
jednodawkowych, fabrycznie napelnionych wstrzykiwaczy (BCise). Nie wszystkie rodzaje opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytwérca

AstraZeneca AB
Giértunavigen
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SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Wielka Brytania

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocic si¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

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: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 106871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

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

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA
Przewodnik uzytkowania krok po kroku

Bydureon 2 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan o przedtuzonym
uwalnianiu

W przypadku pytan dotyczacych stosowania leku Bydureon

. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami w punkcie Czesto zadawane pytania i odpowiedzi.
Pomocne wskazowki

Nie nalezy si¢ $pieszyc.

Nalezy postepowac zgodnie z instrukcja, wykonujac kolejno krok po kroku.

Nalezy zarezerwowac¢ odpowiednig ilo$¢ czasu, aby wykona¢ wszystkie kroki bez przerywania.

Po przyzwyczajeniu si¢ do wykonywania wstrzykiwan, czas potrzebny do podania leku
prawdopodobnie si¢ skroci.

WAZNE:

Przed kaZdym podaniem leku Bydureon nalezy przeczyta¢ i uwaznie wykonaé kazdy krok
opisany w instrukcji. Nie wolno pomija¢ Zadnego kroku. Nalezy takze zapozna¢ si¢ z Ulotkq dla
pacjenta dolaczona do opakowania.

Opis elementow zestawu

. Zestaw jednodawkowy

Podniesc¢ tutaj, aby lepiej przyjrzec sig elementom zestawu.

Nalezy pozostawic¢ odgietq folie, tak zeby moc pod niq zajrzeé podczas zapoznawania sig z instrukcjg.
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Ptyn (rozpuszczalnik) Biata

Strzykawka Tiok wewnatrz nasadka
] 1 )
) — hana |
Linia Dawlli
Fiolka o
tacznik fiolki
Zielona Papierowa naktadka

ostonka = |

e — ————————
Opakowanie f
tacznika fiolki

Proszek wewngtrz

Pomarariczowy facznik
Igta (do jednorazowego wstrzykniecia)
Jednodawkowy zestaw zawiera zapasowsq igte (nie
pokazang na rysunku), na wypadek gdyby byta
potrzebna.

Niebieska Igta Ostonka igty
nasadka

Opis elementow zestawu

Jednodawkowy zestaw

Strzykawka Igty (2)

Lacznik fiolki
(vial connector)

Zawartos¢

Aby poda¢é whasciwg dawke, nalezy zapozna¢ si¢ z kazdym punktem i wykona¢ kolejno kazdy
krok.

Instrukcja jest podzielona na nast¢pujace punkty:

Przygotowanie

Laczenie elementow

Mieszanie leku i napelnianie strzykawki
Wstrzykiwanie leku

W -

Czesto zadawane pytania i odpowiedzi
1. Przygotowanie
1a Nalezy wyja¢ jednodawkowy zestaw z lodowki.

Nalezy przygotowa¢ si¢ do bezpiecznego usuniecia uzytych igiel i strzykawek. Nalezy
przygotowaé wszystko co bedzie potrzebne, aby w bezpieczny sposob usunaé zuzyte igly i strzykawki.

1b Nalezy umy¢ dlonie.
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1c

Aby otworzy¢, nalezy oderwac folie.

Nalezy wyjac strzykawke. Plyn w strzykawce powinien by¢ przezroczysty i nie zawiera¢ czastek
statych. Wewnatrz mogg znajdowac si¢ pecherzyki powietrza.

Igte, opakowanie z tgcznikiem fiolki, fiolke i strzykawke nalezy umiesci¢ na czystej, ptaskiej
powierzchni.

1d

%
o ol T = ﬁ

(==

Nalezy wzia¢ igle i odkrecié niebieska nasadke.
Nalezy odlozy¢ zabezpieczong igle. Igta zostala przygotowana i bedzie potrzebna pdznie;j.

W opakowaniu znajduje si¢ zapasowa igla.

le

Nalezy wzig¢ fiolke.

Nalezy kilkakrotnie postuka¢ fiolkg o twarda powierzchnie, aby przywroci¢ sypka postaé
proszku.
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1f

iy

Uzywajac kciuka nalezy zdjaé zielona oslonke.
Nalezy odtozy¢ fiolke.

2. Laczenie elementow

2a

Nalezy wzig¢ opakowanie lacznika fiolki i oderwa¢ papierowa nakladke. Nie nalezy dotykac
pomaranczowego tacznika wewnatrz.

Nalezy przytrzyma¢ opakowanie lacznika.
W drugiej rece nalezy przytrzymac fiolke.
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2c

Nalezy mocno docisng¢ gore fiolki do pomaranczowego lacznika.

2d

a2

Nastepnie nalezy wyja¢ z opakowania fiolke z dolaczonym pomaranczowym lacznikiem.

2e

Fiolka powinna wyglada¢ jak na rysunku.

Nalezy ja odtozy¢ na poznie;j.
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2f

?=_.;j_ S,

Nalezy wzia¢ strzykawke.

Druga reka nalezy mocno przytrzymac 2 szare kwadraty na bialej nasadce.

2g Trzask!

Nalezy odlamac¢ nasadke.

Nalezy uwazaé, aby nie wcisnaé tloka.

Nalezy odlama¢é nasadke, podobnie jak lamie si¢ patyk.

2h

Odlamana nasadka powinna wyglada¢ jak na rysunku.

Nasadka nie bedzie juz potrzebna, mozna ja wyrzucic.
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Strzykawka powinna wyglada¢ tak jak na rysunku.

2j

Nastepnie nalezy wzia¢ fiolke z dolaczonym pomaranczowym lacznikiem.

Nalezy przykreci¢ pomaranczowy lacznik do strzykawki, az do momentu dopasowania. Podczas
przykrecania nalezy trzymac za pomaranczowy tacznik. Nie nalezy zbyt mocno dokrecac. Nalezy
uwazac, aby nie wcisna¢ ttoka.

2k

RSO

Elementy po polaczeniu powinny wyglada¢ jak na rysunku.

3. Mieszanie leku i napelnianie strzykawki

WAZNE:

Podczas nastepnych krokow nastapi wymieszanie leku i napelnienie strzykawki. Po wymieszaniu

leku nalezy go natychmiast wstrzyknaé. Nie wolno pozostawia¢ wymieszanego leku, Zeby go
wstrzyknaé pézniej.
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Nalezy wcisnaé kciukiem tlok do momentu zatrzymania i przytrzymaé kciukiem.

Moze wydawac sig, ze tlok si¢ troche cofa.

3b

Nalezy przytrzyma¢ kciukiem wcisniety tlok i mocno potrzasaé. Nalezy potrzasa¢ do momentu
calkowitego wymieszania plynu z proszkiem.

Nie nalezy obawiac sig, ze fiolka si¢ odtgczy. Pomaranczowy tacznik utrzymuje potaczenie fiolki ze
strzykawka.

Nalezy mocno potrzgsad, tak jak butelka z sosem do salatek z oliwy i octu.
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3c

Po poprawnym wymieszaniu, lek powinien mie¢ mleczny wyglad.

Jesli mozna dostrzec grudki suchego proszku przylegajace do $cianek lub dna fiolki, to znaczy,
ze lek NIE zostal prawidlowo wymieszany.

Nalezy ponownie mocno potrzasaé¢ do prawidlowego wymieszania.

Podczas potrzasania nalezy przytrzymac kciukiem wcisnigty ttok.

3e i

!
i

Nastepnie nalezy przytrzymac fiolke ze strzykawka skierowana ku gérze. Nalezy nacisna¢
kciukiem na tlok az si¢ zatrzyma i przytrzyma¢é w takiej pozycji.
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Druga reka nalezy delikatnie ostukac fiolke. Nalezy kontynuowa¢é wciskanie tloka kciukiem, aby
utrzymacé go w tej pozycji.

Ostukiwanie umozliwi sptynigcie leku po $ciankach fiolki. Moga pojawic¢ si¢ pecherzyki powietrza.

3g

Nastepnie nalezy odciggnaé tlok do dolu ponizej czarnej, przerywanej Linii dawki.

Spowoduje to pobranie leku z fiolki do strzykawki. Moga by¢ widoczne pgcherzyki powietrza. Jest to
normalne.

Troche ptynu moze zosta¢ na $ciankach fiolki. Jest to normalne zjawisko.

3h

_h
e
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Jedna reka nalezy przytrzyma¢ tlok w miejscu, aby sie nie poruszal.
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3i '

Druga reka nalezy odkreci¢ pomaranczowy tacznik, aby go usunaé.

Po usunig¢ciu facznika nalezy uwazaé, zeby nie wceisngé ttoka.

3j b

LR}

-
—
ME—

—= =
!
€25

Strzykawka powinna wyglada¢ jak na rysunku.
4. Wstrzykiwanie leku

WAZNE:

Nalezy uwaznie przeczyta¢ nastepne kroki i przyjrze¢ si¢ dokladnie rysunkom.
Pomoze to podaé prawidlowa dawke leku.

( )
4a

A Y v,

Nalezy przykrecic igle do strzykawki, az do momentu dopasowania. Nie nalezy jeszcze
zdejmowac¢ ostonki igly. Nalezy uwazac, zeby nie wcisna¢ ttoka.
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4b

Wocisng¢ i
powoli

.

Nalezy powoli wcisnaé tlok tak, aby géra tloka zréwnala sie z czarng przerywana Linia dawki.
Nastepnie nalezy zdjac kciuk z ttoka.

Wazne, aby przesta¢ wciska¢ w tym momencie, poniewaz w przeciwnym razie mozna zmarnowac lek
1 poda¢ nieprawidlowa dawke.

7 —— %
4c =

\_ : 4

Gora tloka musi pozostaé zrownana z czarna, przerywang Linia dawki zanim rozpocznie si¢
wykonywanie nastepnych krokéw. Pozwoli to na podanie prawidtowej dawki leku.

WAZNE:

Obecnos¢ kilku pecherzykéw powietrza jest zjawiskiem normalnym.
Pecherzyki powietrza nie zaszkodza ani nie wplyna na dawke leku.
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4d

Tylna strona
ramienia

Brzuch

_. __—— Udo

Przéd Tyt

Obszary ciata gdzie nalezy

k wykonaé wstrzykniecie /

Dawke leku mozna wstrzykiwaé¢ w okolice Zoladka (brzuch), udo lub tylng cze$¢ ramienia.

W kazdym tygodniu mozna wykonywac¢ wstrzykniecia w ta samg cz¢$¢ ciata. Nalezy pamigtac, aby
w obrgbie tej czesci ciata wybiera¢ r6zne miejsca wstrzykniecia.

Y N
4e

D B ——
: As J—

. /

Nalezy trzyma¢ strzykawke w poblizu czarnej, przerywanej Linii dawki.

- L
af

Ciagnac —>
Al = Tl

A

Nalezy prosto pociagnac oslonke igly.
Nie przekrecaé.

Nalezy uwazac, aby nie wcisng¢ ttoka.

Po zdjeciu ostonki moga pojawic si¢ 1 lub 2 krople ptynu. Jest to normalne zjawisko.
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Nalezy upewnic¢ si¢, ze uzywa si¢ techniki iniekcji zaleconej przez lekarza lub pielegniarke
diabetologiczna.
Nalezy pamigta¢: po wymieszaniu leku Bydureon nalezy go natychmiast wstrzyknac.

Nalezy wbi¢ igle pod skore (podskornie). Aby podaé pelng dawke nalezy weisnaé kciukiem tlok
do momentu zatrzymania.

Nalezy wyjac¢ igle.
Jezeli nie ma si¢ pewnosci, czy podano pelng dawke, nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta (punkt 3).

4h. Nalezy usunaé strzykawke z nalozong igla zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki
diabetologicznej. NIE WOLNO probowa¢ ponownego zaloZenia ostonki na igle lub ponownego
wykorzystania igly.

Nie trzeba zachowywac¢ zadnych elementow. Kazdy jednodawkowy zestaw zawiera wszystko, co jest
potrzebne do podania tygodniowej dawki leku Bydureon.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

Kiedy przyjdzie czas na podanie nastepnej tygodniowej dawki, nalezy ponownie rozpoczaé od
kroku 1.

Czesto zadawane pytania i odpowiedzi

Jezeli pytanie dotyczy: Patrz pytanie numer:
Jak szybko wykonaé wstrzykniecie po wymieszaniu leku
Mieszanie leku

Pecherzyki w strzykawce

Dolaczanie igly

Zdejmowanie oslonki igly

Tlok nie jest zrownany z czarng przerywana Linia dawki
Trudnosci z weiSnigciem tloka podczas wstrzykiwania

N\ N AW -

Czesto zadawane pytania i odpowiedzi
1. Jak dlugo mozna odczeka¢ po wymieszaniu leku, aby wykona¢ wstrzykniecie?
Lek Bydureon nalezy wstrzykna¢ natychmiast po wymieszaniu. Jezeli lek Bydureon nie zostanie

wstrzyknigty natychmiast, zaczng si¢ tworzy¢ mate grudki w strzykawce. Te grudki mogg zatkac igle
podczas wykonywania wstrzyknigcia (patrz pytanie 7).
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2. Skad wiadomo, ze lek jest dobrze wymieszany?

Po doktadnym wymieszaniu lek ma mleczny wyglad. Na $ciankach lub dnie fiolki nie powinno by¢
suchego proszku. Jezeli widoczny jest suchy proszek, nalezy mocno potrzasaé¢ jednoczesnie
przytrzymujgc tlok kciukiem. (To pytanie dotyczy krokow pokazanych w punktach od 3a do 3d).

3. Co nalezy zrobi¢, gdy pacjent jest gotowy do wykonania wstrzykniecia, a w strzykawce sa
pecherzyki powietrza?

Pecherzyki powietrza w strzykawce to normalne zjawisko, nie zaszkodza pacjentowi ani nie wptyna
na dawke leku. Bydureon wstrzykuje si¢ pod skore (podskorie). Nie nalezy si¢ martwic
pecherzykami powietrza podczas tego typu wstrzyknigcia.

4. Co nalezy zrobié, jezeli wystepuja trudnosci z dolaczeniem igly?

Najpierw nalezy si¢ upewnié, ze zdj¢to niebieska nasadke. Nalezy przykrecié igte do strzykawki, az do
momentu dopasowania. Aby unikng¢ utraty leku, nie nalezy wciskac tloka podczas dotgczania igly.

W celu uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych technik wykonywania wstrzykiwan nalezy
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym.

(To pytanie dotyczy kroku 4a)

5. Co nalezy zrobié, jezeli wystepuja trudnosci z usuni¢ciem ostonki igly?
Nalezy jedng reka przytrzymac strzykawke w poblizu czarnej przerywanej Linii dawki. Drugg reka

nalezy przytrzymac ostonke igly. Nalezy prosto odciggng¢ ostonke igly. Nie przekrecac. (To pytanie
dotyczy kroku 4f)

6. Co nalezy zrobi¢, jezeli podczas wykonywania kroku 4c¢ gora tloka wysunie si¢ poza czarna
przerywana Lini¢ dawki?

Czarna przerywana Linia dawki oznacza prawidtowa dawke. Jezeli gora tloka zostata przesuni¢ta poza
lini¢ nalezy kontynuowac¢ czynnosci od kroku 4d i wykona¢ wstrzyknigcie. Przed nastgpnym
wstrzyknigciem za tydzief, nalezy doktadnie przeczyta¢ instrukcj¢ zwtaszcza kroki od 3a do 4h.

7. Co nalezy zrobié, jezeli podczas wstrzykniecia nie mozna wcisnaé do konca tloka?

Oznacza to, ze igta jest zatkana. Nalezy usuna¢ igl¢ i wymieni¢ jg na igl¢ zapasowg z zestawu.
Nastepnie nalezy wybra¢ inne miejsce i dokonczy¢ wstrzyknigcie.

Aby przeczytac jak:

. Usung¢ niebieska nasadke igly, patrz krok 1d

. Dotaczy¢ igle, patrz krok 4a

. Usung¢ ostonke igly i wykona¢ wstrzyknigcie, patrz kroki od 4e do 4g

Jezeli nadal nie mozna wcisng¢ do konca ttoka, nalezy wyjac¢ igle. Nalezy przeczytac¢ ulotke dla
pacjenta (punkt 3), aby dowiedzie¢ si¢, co nalezy zrobi¢, jezeli nie ma si¢ pewnosci, czy podano catg
dawke.

Aby zapobiec zatkaniu igly, nalezy zawsze bardzo dobrze wymiesza¢ lek i natychmiast go wstrzyknac.
Bydureon nalezy podawa¢é tylko raz na tydzien.

Nalezy zapisa¢, kiedy podano Bydureon i zaznaczy¢ w kalendarzu date kolejnego wstrzyknigcia.

Gdzie mozna uzyskaé wiecej informacji o leku Bydureon
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Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka diabetologiczna.
Nalezy uwaznie przeczyta¢ Ulotke dla pacjenta.
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INSTRUKCJA DLA UZYTKOWNIKA
Nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje przed zastosowaniem leku

Bydureon 2 mg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
o przedluzonym uwalnianiu

Jak nalezy uzywaé lek Bydureon, fabrycznie napelniony wstrzykiwacz (pen)

Et_vk' eta Pokretio
prazkowana |

Okienko komory mieszania

Et\)ki eta

) Etykieta
zielona

leta  Géra Okienko kontrolne
Ostona & pomaranczowa

wstrzykiwacza

Przed uzyciem wstrzykiwacza (pena), zalecane jest przeszkolenie pacjenta w zakresie prawidlowego
postlugiwania si¢ nim przez lekarza lub pielggniarke diabetologiczna.

Stosowanie tego leku nie jest zalecane u 0sob niewidomych lub niedowidzacych, jezeli nie jest
dostepna przeszkolona osoba, ktdéra moze pomoéc w wykonaniu wstrzyknigcia.

Krok 1.: Przygotowanie wstrzykiwacza (pena)

A. Nalezy odczeka¢ do ogrzania si¢
wstrzykiwacza i jego zawartoSci.

ODCZEKAC

Wyja¢ jeden pen z lodowki i pozostawi¢ w
temperaturze pokojowej do ogrzania przez
co najmniej 15 minut. NIE UZYWAC
wstrzykiwacza po uplynigciu jego terminu
waznosci.

W czasie ogrzewania si¢ pena umy¢ rece.

B. Otworzy¢ tacke z penem,

pociagajac naroznik odklejanego
zamknigcia. Nastepnie wyjaé pen i igle z
opakowania. NIE UZYWAC
wstrzykiwacza lub igly, jezeli ktorejkolwiek

czesci brakuje lub jest uszkodzona.

C. Skontrolowa¢ wyglad plynu
w okienku kontrolnym. Ptyn powinien by¢
klarowny i wolny od czgstek. Obecnosé¢
pecherzykow powietrza w plynie jest rzecza

normalna.
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D.

E.

Oderwa¢ papierowg zaslepke

z ostony igly.

Przymocowac igle do wstrzykiwacza

przez wcisnigcie 1 ciasne nakrgcenie na
gorng czesé pena. NIE ZDEJMOWAC
jeszcze ostony igly.

NIE PRZECHODZIC DO NASTEPNEJ CZYNNOSCI, jezeli igla nie jest
przymocowana.

Krok 2.: Wymiesza¢ dawke leku

A.

Polaczy¢ skladniki leku.

Trzymajac pen prosto ku gorze, powoli
przekreci¢ pokretto. ZATRZYMAC obrét

w momencie ustyszenia kliknigcia i

. . . . . . : Trzymac pionowo
znikniecia zielonej etykiety w korpusie ko grae

wstrzykiwacza.

Energicznie uderzaé¢ penem w celu

wymieszania zawarto$ci. ‘V
-, ¥ .
£

Trzymac pen jedna r¢ka za dolny koniec z
pomaranczowg etykietg i uderza¢ nim

. . 80 lub wiecejrazy
mocno o wewnetrzna powierzchnie

drugiej dloni.

BEZ PRZEKRECANIA pokretta,
OBRACAC pen w dtoni co kilka uderzen.

Mocno uderza¢ fabrycznie napetnionym
penem az do uzyskania jednolicie m¢tnej
zawiesiny bez grudek.

Moze by¢ konieczne wykonanie 80 lub
wiecej uderzen.

Skontrolowaé zawiesine.

Trzymajac wstrzykiwacz pod $wiatlo, spojrzeé z obu stron przez okienka komory
mieszania. Roztwor powinien by¢ BEZ GRUDEK i jednolicie mgtny.
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Lek niewymieszany Lek wymieszany
Grudki, BEZ grudek,
roztwor niejednorodny roztwor jednorodnie metny

v

Warunkiem przyjecia pelnej dawki leku jest jego wlasciwe wymieszanie.

Jezeli lek nie jest dobrze wymieszany, nalezy uderza¢ penem dluzej i bardziej energicznie.

NIE PRZECHODZIC DO NASTEPNEJ CZYNNOSCI, jezeli lek nie jest
dobrze wymieszany.

Warunkiem przyjecia petnej dawki leku jest jego wlasciwe wymieszanie. Jezeli lek nie jest dobrze
wymieszany, nalezy uderza¢ penem dtuzej i bardziej energicznie. Obecno$¢ pecherzykow powietrza
w plynie jest rzecza normalng i nie spowodujg one zadnej szkody.

D. Pordéwnac obie strony komory mieszania ze zdjeciami ponizej

trzymajac pen przed kartka w pustym okienku ponizej. Nalezy zwrdci¢ uwage na powierzchnie
na dole. Jezeli nie sa widoczne grudki, lek jest gotowy do wstrzyknigcia.

Tu pordwnaj
swaj wstrzykiwacz

Nadal mieszaj

Krok 3.: Wstrzykniecie dawki

WAZNE! Po dokladnym wymieszaniu leku wstrzykniecie leku musi zostaé wykonane
niezwlocznie. Nie jest dozwolone zostawienie leku do podania pdzniej.

A. Wybraé miejsce iniekcji,

w brzuch, udo lub tylng czg¢$¢ ramienia. W
kazdym tygodniu mozna podawac lek w tej
samej okolicy/czesci ciala, lecz za kazdym

razem nalezy wybiera¢ inne miejsce

wstrzyknigcia. Delikatnie oczy$ci¢ miejsce

podania mydiem i woda lub wacikiem
nasgczonym alkoholem.
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B. Przekrecié¢ pokretlo, aby zwolnié¢ przycisk

do iniekcji.

Trzymajac pen pionowo ku gorze,

przekreci¢ pokretto do znikniecia
Trzymac pionowo Praycisk

pomaranczowej etykiety i zwolnienia e do iniekeji

przycisku do iniekcji. NIE NACISKAC
jeszcze przycisku do wstrzykniecia.

Zdjacé oslong igly _ E 2 Py
przez pociagnigcie jej prostym ruchem.

NIE PRZEKRECAC OSLONY.
Mozliwe, ze na igle lub na wewng¢trzne;j POCIAGNAC

powierzchni ostony bedzie kilka kropel

ptynu.
Wstrzykna¢ lek. NACISNAC
| PRZYTRZYMAC
Whic igle w skore. Keiukiem weisnaé .
przycisk do iniekcji az do kliknigcia. ff;
Przytrzymac¢ przez 10 sekund, aby na
pewno podana zostata petna dawka.

Prawidlowo pozby¢ sie wstrzykiwacza,

wyrzucajac go razem z igla przytaczona, do
pojemnika odpornego na przebicie.
NIE WOLNO probowac ponownie
zaktadac¢ ostong lub ponownie uzywac igly.

Kf’f -
\

Czesto zadawane pytania i odpowiedzi na nie

1.

Po czym poznam, Ze lek jest prawidlowo wymieszany?

Lek jest prawidlowo wymieszany, gdy ptyn ma jednolicie metny wyglad z obu stron komory
mieszania. W ptynie nie powinno by¢ jakichkolwiek grudek. Pomocne w ocenie moze by¢
ustawienie wstrzykiwacza pod $wiatlo, by ptyn w komorze byt lepiej widoczny. Jezeli w ptynie
widoczne sg jakiejkolwiek wielkosci grudki, nalezy nadal energicznie uderza¢ penem w druga

dlof az do wymieszania jego zawartoSci.
Mam klopot z wymieszaniem mojej dawki leku. Co mam zrobi¢?

Nalezy pamigtac, aby przed przygotowaniem dawki do podania pozostawi¢ wstrzykiwacz
(pen) poza lodowka na co najmniej 15 minut. Dzigki temu zawarto$¢ wstrzykiwacza ogrzeje
si¢ do temperatury pokojowej. Wymieszanie leku jest tatwiejsze, gdy ma on temperature
pokojowa.

Nalezy koniecznie trzymac¢ wstrzykiwacz za jego dolny koniec z pokretlem i pomaranczowsa
etykietg. Utatwia to mocny chwyt i bardziej energiczne uderzanie penem o drugg dion.
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Pomocne moze by¢ rowniez uderzanie obiema stronami komory mieszania o drugg dton.

Jezeli bedg widoczne jakiekolwiek grudki, nalezy kontynuowac uderzanie.
Po wymieszaniu leku, ile mam czasu do przyjecia leku?

Konieczne jest przyjecie leku natychmiast po jego wymieszaniu. Jezeli dawka nie zostanie
podana od razu, we wstrzykiwaczu (penie) mogg utworzy¢ si¢ mate grudki leku i jest

mozliwe, ze nie zostanie przyj¢ta petna dawka leku.

Jestem gotowy/gotowa na wstrzykniecie dawki. Co mam zrobié, jezeli we wstrzykiwaczu
widze pecherzyki powietrza?

Obecno$¢ pecherzykow powietrza w penie jest rzeczg normalng. Ten lek jest wstrzykiwany
w skore (takie wstrzyknigcie nazywamy podaniem podskornym). Przy podaniu tg droga
pecherzyki powietrza nie spowoduja u pacjenta zadnych niekorzystnych efektow ani nie beda
mialy wplywu na wielko$¢ podanej dawki leku.

Co mam zrobi¢, jezeli nie moge calkiem wcisnaé przycisku do iniekcji podczas proby
wstrzykniecia dawki leku?

Nalezy sprawdzi¢, czy igta wstrzykiwacza (pena) zostala calkowicie nakrgcona. Nalezy
rowniez upewnic si¢, czy pokretlo zostato przekrecone do koncowej pozycji, w ktorej

pomaranczowa etykieta znika, a przycisk do wstrzykni¢cia ulega zwolnieniu.

Jezeli wcisnigcie przycisku nadal nie jest mozliwe, moze to oznaczaé, ze igla ulegla
zapchaniu. Wycofac¢ igle ze skory i wymienic jg na igle zapasowa dostarczong w opakowaniu
leku. Sprawdzi¢ ponownie instrukcj¢ przytaczenia igty do wstrzykiwacza. Nastgpnie wybrac
inne miejsce wstrzykniecia i przyjaé zastrzyk do konca.

Jezeli pelne wcisnigcie przycisku nadal nie jest mozliwe, wycofac igle ze skory. Wyrzucié¢ pen
z przyltaczong igla do pojemnika odpornego na przebicie.

Po czym poznam, ze wstrzyknalem/wstrzyknelam sobie pelna dawke leku?

Aby mie¢ pewno$¢, ze przyjeto si¢ petng dawke leku, nalezy wcisnaé przycisk do
wstrzyknigcia az do kliknigcia. Po kliknigciu nalezy pozostawic¢ igle w skorze przez
10 sekund. Jest to czas wystarczajacy na przedostanie si¢ calej dawki leku z pena pod skore.

W jaki spos6b mam pozbyé¢ sie pena po leku Bydureon?

Konieczne jest posiadanie pojemnika odpornego na przebicie, ktory jest wystarczajaco duzy,
aby pomiescit caly wstrzykiwacz z przytaczong igla. Pojemnik musi by¢ z pokrywka. Mozna
wykorzysta¢ do tego celu pojemnik na niebezpieczne odpady medyczne, innego rodzaju
pojemnik plastikowy lub pojemnik metalowy. Pojemnik nie jest dostarczany w opakowaniu
leku.

W celu uzyskania informacji o wlasciwym sposobie pozbycia si¢ pojemnika ze zuzytymi
wstrzykiwaczami i igtami nalezy skonsultowac¢ si¢ ze swoim farmaceutg. Nie nalezy wyrzucac

pojemnika do zwyktych $mieci domowych.
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA
Nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje przed uzyciem leku
Nalezy takze zapozna¢ si¢ z Ulotka dla pacjenta dolaczona do opakowania

Bydureon 2 mg zawiesina do wstrzykiwan o przedluzonym uwalnianiu w fabrycznie
napelionym wstrzykiwaczu
eksenatyd

Do podawania raz na tydzien

Produkt wylacznie do podawania podskérnego

Fabrycznie napelniony wstrzykiwacz zawierajacy jedng dawke

BCise jest nazwa fabrycznie napelnionego wstrzykiwacza uzywanego do wstrzykiwania leku
Bydureon.

T -

Przeczyta¢ przed rozpoczgciem czynnosci zwigzanych ze wstrzyknigciem leku

Wstrzykiwacz Bydureon BCise:

— To jednorazowe urzadzenie zawierajace pojedyncza dawke leku, ktore automatycznie wykonuje
wstrzyknigcie leku.

— Jest zablokowany przed uzyciem. Nie nalezy odblokowywac¢ wstrzykiwacza az do chwili, gdy
pacjent jest gotowy do wstrzyknigcia leku.

— Igla jest ukryta. Nie widac¢ jej przed uzyciem wstrzykiwacza, w trakcie jego uzycia i po jego
uzyciu.

¢ Nie nalezy uzywac wstrzykiwacza, jesli ktorakolwiek z jego cz¢s$ci wyglada na zepsutg lub
uszkodzona.

e Przechowywac¢ w potozeniu na ptasko, w lodowce, w temperaturze od 2°C do 8°C.

¢ Bydureon BCise nie powinien by¢ uzywany przez osoby niewidome lub stabowidzace, chyba, ze
mogg otrzymac¢ pomoc innej osoby przeszkolonej w obstudze tego urzadzenia.

e Wstrzykiwacz i wszystkie leki nalezy przechowywaé¢ w miejscu niedostgpnym dla dzieci.

Przed uzyciem

Lekarz prowadzacy lub pielggniarka diabetologiczna powinni pokazaé pacjentowi jak wstrzykiwac ten
lek przed jego pierwszym uzyciem

Pomaranczowa
nakladka Okienko

Pozycja zablokowana

Rysunek A
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Materialy niezbedne do wykonania wstrzyknie¢cia:
» Wstrzykiwacz Bydureon BCise * Wacik nasaczony alkoholem ¢ Czysta, ptaska powierzchnia ¢
Pojemnik odporny na przebicia (patrz wskazowki dotyczace usuwania na koncu tej instrukcji)

KROK 1: Przygotowanie wstrzykniecia

A. Odczekaé az wstrzykiwacz osiagnie

temperature pokojowa. Wyjac 1

wstrzykiwacz z lodowki i polozy¢ go na ODCZEKAC

ptasko na 15 minut. Bydureon BCise

wstrzykiwacz moze by¢ przechowywany w m
temperaturze pokojowej maksymalnie przez 4

tygodnie. Rysunek B

B. Sprawdzi¢ termin waznoSci (oznaczony \ 5

skrotem EXP) podany na etykiecie

wstrzykiwacza. Nie uzywac wstrzykiwacza
po uptywie terminu waznosci. Rysunek C

C. Umy¢ rece.
D. Wybraé miejsce wstrzykniecia leku.

W brzuch, udo lub tylng powierzchni¢ gomej cz¢sci ramienia, patrz Rysunek D.

Mozna co tydzien wstrzykiwac lek w ten sam obszar na skorze, jednak nalezy wybiera¢ inne miejsce
wklucia igly.

Oczysci¢ miejsce wstrzyknigcia wacikiem nasgczonym alkoholem.

Przod Tyl

Rysunek D
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KROK 2: Wymiesza¢ lek

A. Popatrze¢ w okienko wstrzykiwacza.

Wida¢ biaty lek wzdtuz bocznego, dolnego lub

gornego brzegu okienka. Oznacza to, ze lek nie Popatrzeé
zostal rOwnomiernie wymieszany. P
Rysunek E
B. Energicznie wstrzasnaé wstrzykiwaczem,
wykonujac ruch goéra-dot az do czasu, gdy lek Mocno

zostanie rOwnomiernie wymieszany i nie bedzie wstrzasaé
wida¢ biatego leku po bokach, na dole i na gorze
okienka. Nalezy wstrzasac przez co najmniej 15
sekund.

Rysunek F

C. Sprawdzi¢ mieszanine.

Przytrzymac wstrzykiwacz pod $wiatto i obejrze¢ obie strony i dolng cz¢$¢ okienka. Jesli lek nie zostat
dobrze wymieszany nalezy powtorzy¢ Krok 2 i sprawdzi¢ ponownie.

Lek NIE jest dobrze wymieszany
Nier6wnomierne wymieszanie
Bialy lek widoczny na dole, gorze lub

po bokach

Rysunek G

Lek jest dobrze wymieszany
Réwnomierne wymieszanie
Mleczny ptyn

Moga wystgpowac babelki

v/
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Rysunek H

Nie przechodzi¢ do nastgpnego kroku, jesli lek nie zostat dobrze wymieszany. Aby otrzymac pelng dawke

leku, musi on by¢ dobrze wymieszany i mie¢ mleczny wyglad.

Jesli lek nie jest dobrze wymieszany nalezy dalej energicznie potrzasa¢ wstrzykiwaczem.
KROK 3: Przygotowaé wstrzykiwacz

Uwaga: Po catkowitym wymieszaniu leku nalezy natychmiast przejs¢ do krokow opisujacych
przygotowanie do wstrzyknigcia, a nastepnie wstrzykna¢ lek, aby otrzymac pelng dawke. Nie
zachowywac leku do pdzniejszego uzycia.

Odblokowa¢ wstrzykiwacz dopiero w chwili, gdy pacjent jest gotowy do wykonania wstrzyknigcia.

A. Odblokowaé wstrzykiwacz.

Trzymac wstrzykiwacz w pozycji pionowej z pomaranczowq naktadka skierowang do gory. Przekrecic
pokretto z pozycji ,,zablokowany” do pozycji ,,odblokowany”; pacjent ustyszy kliknigcie.

Zablokowany

Klikniecie
\
Rysunek I
Odblokowany
=
Rysunek J

B. Trzymajac nadal wstrzykiwacz w pozycji pionowej zdecydowanym ruchem odkreci¢
pomaranczows nakladke.
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e Zanim naktadka poluzuje si¢ moze wymagac kilkukrotnego przekrgcenia (jesli bedzie styszalne
kliknigcie oznacza to, Ze pacjent przekr¢ca naktadke w niewtasciwym kierunku).

e Nadal trzymac wstrzykiwacz w pozycji pionowej, co zapobiegnie przypadkowemu wyciekowi leku.

¢ Po zdjeciu naktadki wysunie si¢ zielona ostona. Zielona ostona zabezpiecza igte.

Obecnos¢ kilku kropli ptynu wewnatrz naktadki jest widokiem normalnym. Nie zaktada¢ ponownie

naktadki na wstrzykiwacz.

Wyrzucié¢ naktadke.

Trzymac pionowo i energicznie odkreci¢

[ l
Rysunek K Rysunek L
Zdjeta nakladka Zielona oslona wysuwa sie
Osloni¢ta
igla
Rysunek M Rysunek N

KROK 4: Wstrzykna¢ dawke

A. Wstrzyknaé i przytrzymac:

¢ Docisng¢ wstrzykiwacz do skory. W chwili rozpoczgcia wstrzykiwania leku pacjent ustyszy
»klikniecie”.

e Przytrzymac¢ wstrzykiwacz docis$nigty do skory przez 15 sekund. Ma to zapewni¢ podanie pelnej
dawki.

DOCISNAC I PRZYTRZYMAC
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Rysunek O

B. Upewni¢ si¢, Ze podano pelna dawke leku.

Po wykonaniu wstrzyknigcia w okienku pojawi si¢ pomaranczowa pateczka. Po uniesieniu
wstrzykiwacza zielona ostona nasunie si¢ z powrotem zakrywajac igte. Aby dowiedzie¢ si¢, co zrobié,
jesli po wykonaniu wstrzyknigcia w okienku nie pojawi si¢ pomaranczowa paleczka, patrz Czgsto
zadawane pytania i odpowiedzi.

Pomaranczowa
paleczka

Rysunek P

C. Usuwanie.

Bezposrednio po uzyciu odpowiednio usunaé

wstrzykiwacz, zgodnie ze wskazowkami

podanymi przez lekarza, farmaceute lub

pielegniarke diabetologiczng.

Do tego celu bedzie potrzebny pojemnik odporny

na przebicia, ktory:

e jest wystarczajaco duzy, by pomiescic caty
wstrzykiwacz,

e posiada pokrywke,
e jest szczelny,

e jest odpowiednio oznakowany informujac
o niebezpiecznych odpadach znajdujacych si¢
wewnatrz pojemnika.

Rysunek Q
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Mozna uzy¢ pojemnika na niebezpieczne odpady
biologiczne, innego pojemnika wykonanego z
twardego plastiku lub pojemnika metalowego.

Czesto zadawane pytania i odpowiedzi

1. Gdzie znajduje si¢ igla?

Igta jest potagczona ze wstrzykiwaczem i jest zakryta pomaranczowg naktadka.

Po odkre¢ceniu pomaranczowej naktadki igta jest ukryta zielong ostong az do chwili wykonania
wstrzykniecia.

Aby uzyska¢ wigcej informacji, patrz Rysunek N Krok 3B w Instrukcji uzytkowania.

2. Skad wiadomo, Ze lek jest dokladnie wymieszany?

Po wstrzasnigciu wstrzykiwaczem nalezy zajrze¢ przez okienko z obu stron. Biaty lek wzdtuz dolnej,
gornej i bocznej krawedzi okienka nie powinien by¢ widoczny. Jesli bialy lek jest widoczny, oznacza
to, Ze nie zostal on wymieszany. Aby wymiesza¢ lek nalezy energicznie wstrzgsa¢ wstrzykiwaczem do
czasu, gdy wzdtuz dolnej, gornej i bocznej krawedzi okienka nie bedzie juz widaé biatego leku. Lek
powinien mie¢ jednolity wyglad na catej powierzchni (patrz obrazy na Rysunku G i na Rysunku H,
Krok 2C).

3. Dlaczego trzeba trzyma¢ wstrzykiwacz pionowo podczas zdejmowania pomaranczowej
nakladki?

Trzymanie wstrzykiwacza pomaranczowg naktadka do gory zapobiega wyciekowi leku z
autowstrzykiwacza. Obecno$¢ kilku kropli leku wewnatrz pomaranczowej naktadki po jej odkrgceniu
jest widokiem normalnym.

4. Dlaczego nalezy wstrzykiwac lek bezposrednio po jego wymieszaniu?

Jesli lek nie zostanie wstrzyknigty bezposrednio po wymieszaniu, moze si¢ rozwarstwic i pacjent nie
otrzyma pelnej dawki. Mozna ponownie wymieszac lek, jesli wstrzykiwacz jest zablokowany. Jednak
po odblokowaniu autowstrzykiwacza nalezy konieczne od razu wykonac czynno$ci przygotowawcze
1 wstrzykna¢ lek, aby otrzymac pelng dawke. Nie mozna przechowywac¢ leku do p6zniejszego uzycia.

5. Skad wiadomo, ze doszlo do wstrzyknigcia pelnej dawki leku?

Aby mie¢ pewno$¢, ze zostanie podana petna dawka leku, nalezy docisna¢ wstrzykiwacz do skory

1 przytrzyma¢ go w tym potozeniu.

Pacjent poczuje uktucie igly na skorze. Nalezy przytrzymac iglte w skorze przez okoto 15 sekund. To
wystarczajacy czas na podanie catego leku ze wstrzykiwacza pod skore. Po wyjeciu igly nalezy
sprawdzi¢, czy w okienku widoczna jest pomaranczowa pateczka, co oznacza, ze dawka leku zostata
podana. Jesli pomaranczowa pateczka nie pojawia sig, nalezy skontaktowac si¢ z miejscowym
przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (wykaz danych kontaktowych w poszczegolnych
krajach, patrz punkt 6 Ulotki dolaczonej do opakowania).

6. Dlaczego wstrzykiwacz powinien by¢ ulozony na plasko w lodowce?

Lek we wstrzykiwaczach przechowywanych pionowo (z igla skierowang do gory lub do dotu) jest
trudniejszy do wymieszania. W takiej sytuacji lek mozna nadal dobrze wymiesza¢, jednak wymaga to
wigcej wysitku i czasu.

7. Jak usuna¢ wstrzykiwacz Bydureon BCise?

Nie nalezy wrzuca¢ wstrzykiwaczy do domowych pojemnikow na odpadki. Potrzebny bedzie
pojemnik odporny na przektucia o wystarczajagcych wymiarach, by pomiesci¢ caly wstrzykiwacz.
Pojemnik musi mie¢ pokrywke¢. Mozna uzy¢ pojemnika na niebezpieczne odpady biologiczne, innego
pojemnika wykonanego z twardego plastiku lub pojemnika metalowego. Pojemnik nie jest dolaczony
do opakowania z lekiem.
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Nie nalezy ponownie uzywac¢ pojemnika ze zuzytymi wstrzykiwaczami. Nalezy zapyta¢ farmaceute
jak bezpiecznie go usungé. Nie nalezy wrzuca¢ pojemnika do domowego kosza na odpadki.

8. Co zrobié¢, jesli urzadzenie nieprawidlowo dziala i nie mozna go odblokowaé?

Nalezy przeczyta¢ Krok 3 w Instrukcji uzytkowania, upewniajac si¢ co do kolejno$ci dziatan, a
nastegpnie skontaktowac si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (wykaz
danych kontaktowych w poszczegdInych krajach, patrz punkt 6 Ulotki dotgczonej do opakowania).
Nie nalezy uzywac sily ani zadnych narze¢dzi do odblokowania autowstrzykiwacza.

9. Co zrobié, jesli urzadzenie nieprawidlowo dziala i nie mozna zdja¢ pomaranczowej nakladki?
Nalezy przeczyta¢ Krok 3 w Instrukcji uzytkowania, upewniajac si¢ co do kolejnosci dziatan, a takze
sprawdzi¢, czy pokretlo jest w petni przekrecone w pozycje odblokowania; nastgpnie skontaktowac si¢
z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego (wykaz danych kontaktowych w
poszczeg6lnych krajach, patrz punkt 6 Ulotki dotgczonej do opakowania). Nie nalezy uzywac zadnych
narze¢dzi ani znacznej sity do zdjgcia naktadki.

10. Gdzie mozna znalez¢ wiecej informacji o wstrzykiwaczu Bydureon BCise

. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym, farmaceuta lub pielegniarka
diabetologiczna
. Nalezy uwaznie przeczyta¢ Ulotke dolaczona do opakowania.

Jak przechowywaé wstrzykiwacz Bydureon BCise

e Przechowywac¢ w potozeniu na plasko, w lodowce, w temperaturze od 2°C do 8°C.

e Kazdy wstrzykiwacz mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej nieprzekraczajacej 30°C
przez okres nie dtuzszy niz 4 tygodnie, jesli jest taka potrzeba.

¢ Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem az do czasu
przygotowania i wstrzyknigcia dawki leku.

¢ Nie uzywac po terminie wazno$ci. Termin wazno$ci oznaczono skrétem EXP.

e Utrzymywac wstrzykiwacz w czystosci i przechowywa¢ w miejscu nienarazonym na zalanie

ptynami.
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