BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehéller 2 mg exenatid.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.

Pulver: vitt till benvitt pulver.
Spadningsvitska: klar, férglos till svagt gul till svagt brun vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bydureon ér avsett for vuxna, ungdomar och barn i &ldern 10 ar och dldre med typ 2-diabetes mellitus
for att forbéttra glykemisk kontroll i kombination med andra glukossénkande lakemedel inklusive
basinsulin, nir behandlingen som anvinds, tillsammans med kost och motion, inte ger adekvat
glykemisk kontroll.

For studieresultat vad géller kombinationer, effekt pa glykemisk kontroll och kardiovaskuldra
héndelser, samt vilka populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ér 2 mg exenatid en géng per vecka.

Patienter som byter fran exenatid med omedelbar frisdttning (Byetta) till exenatid med 1&ngsam
friséttning (Bydureon eller Bydureon BCise) kan uppleva 6vergaende forhdjda blodglukosvérden,
vilka vanligtvis forbéttras inom de forsta tva veckorna efter att behandlingen paborjats. Patienter som
byter mellan exenatidprodukterna med langsam frisittning (Bydureon eller Bydureon BCise) kan gora
sé utan forvintad relevant effekt p& blodglukoskoncentrationer.

Nér exenatid med langsam frisdttning léggs till en befintlig metformin- och/eller
tiazolidindionbehandling kan den aktuella dosen metformin och/eller tiazolidindion behallas. Nar
exenatid med ldngsam friséttning laggs till en sulfonureidbehandling bér en minskning av
sulfonureiddosen dvervégas, for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Kombinationsbehandling med tiazolidindion studerades enbart hos vuxna patienter.

Exenatid med ldngsam friséttning injiceras en gang i veckan samma dag varje vecka. Det gér bra att
dndra dag forutsatt att den senaste dosen gavs minst tre dagar tidigare. Exenatid med l&ngsam
frisdttning kan administreras nédr som helst under dagen, oberoende av maltid.

Om en dos gloms bort ska den administreras sé snart som mojligt, under forutséttning att nésta
ordinarie dos &r planerad 3 dagar senare eller mer. Déarefter kan patienter dterga till sitt vanliga
doseringsschema med en dos i veckan.



Om en dos gloms bort och nésta ordinarie dos dr planerad 1 eller 2 dagar senare, ska patienten inte ta
den glomda dosen utan istéllet fortsétta med exenatid med langsam friséttning vid nésta ordinarie
planerade dostillfdlle.

Exenatid med ldngsam friséttning krdver ingen extra sjélvkontroll av blodglukos. Egenkontroll av
blodglukos kravs for att justera dosen av sulfonureid eller insulin, sérskilt nér behandling med
exenatid med langsam friséttning inleds och insulinet sédnks. Det rekommenderas att insulindosen
sénks stegvis.

Om en annan glukossdnkande behandling inleds efter att en behandling med exenatid med langsam
frisdttning har avbrutits, bor hansyn tas till likemedlets depaegenskaper (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering dr nddvéndig baserat pé alder. Eftersom njurfunktionen vanligtvis forsdmras med
aldern bor daremot hansyn tas till patientens njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nédvéndig hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Exenatid med ldngsam friséttning rekommenderas inte till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet [GFR] <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering 4r nddvéndig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering dr nddvéndig for ungdomar och barn i1 8ldern 10 ar och dldre. Inga data finns
tillgéngliga for barn under 10 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Subkutan anvéndning.

Exenatid med l&ngsam friséttning ska administreras av patienten sjélv. Varje forpackning ska bara
anvéndas av en person och dr for engangsbruk.

Det rekommenderas starkt att patienter och anhodrigvardare fér utbildning av sjukvérdspersonal innan
behandling med exenatid med ldngsam friséttning inleds. Bruksanvisningen som finns i kartongen ska
foljas noggrant.

Varje dos bor administreras som en subkutan injektion i buken, laret eller pa baksidan av dverarmen
omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.

Nér det anvénds tillsammans med insulin ska exenatid med langsam friséttning och insulin
administreras som tva separata injektioner.

Anvisningar om suspendering av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i
bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Exenatid med ldngsam friséttning bor inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid
behandling av diabetesketoacidos.



Exenatid med l&ngsam friséttning &r inte en erséttning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats
hos insulinberoende patienter efter snabb utséttning eller dossdnkning av insulin (se avsnitt 4.2).

Exenatid med l&ngsam friséttning ska inte administreras intravendst eller intramuskulart.

Nedsatt njurfunktion

Hos dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet okade de gastrointestinala biverkningarna i frekvens
och allvarlighetsgrad efter enstaka doser av exenatid med omedelbar frisittning. Darfor
rekommenderas inte exenatid med l&ngsam friséttning till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min).

Det har forekommit mindre vanliga fall av foréndrad njurfunktion med exenatid, déribland forhdjt
serumkreatinin, nedsatt njurfunktion, férsémrad kronisk njursvikt och akut njursvikt, som ibland krévt
hemodialys. En del av dessa héndelser har intréffat hos patienter med tillstdind som paverkar
vitskebalansen, sdsom illamaende, krédkningar och/eller diarré och/eller hos patienter som fatt
lakemedel som man vet paverkar njurfunktionen/viétskestatusen. Lékemedel som gavs samtidigt var
ACE-hdmmare, angiotensin [I-antagonister, NSAID-ldkemedel och diuretika. Reversibilitet av
forédndringarna i njurfunktionen har observerats vid understddjande behandling och utséttande av de
lakemedel, inklusive exenatid, som potentiellt kan ha orsakat fordndringarna.

Svar gastrointestinal sjukdom

Exenatid med ldngsam friséttning har inte studerats hos patienter med svér gastrointestinal sjukdom,
inkluderande gastropares. Gastrointestinala biverkningar, inkluderande illamaende, krékningar och
diarré dr vanliga i samband med anvidndning av exenatid med langsam friséttning, som darfor inte
rekommenderas till patienter med svar gastrointestinal sjukdom.

Akut pankreatit
Anvindning av GLP-1-receptoragonister har satts i samband med en risk att utveckla akut pankreatit. I

kliniska studier med exenatid med langsam frisdttning intréffade akut pankreatit hos 0,3 % av
patienterna. Det har férekommit spontanrapporter om akut pankreatit vid anvéindning av exenatid med
langsam frisdttning. Resolution av pankreatit har observerats med understddjande behandling, men
mycket séillsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller dod har rapporterats.
Patienterna bor informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar
buksmaérta. Om man misstéinker pankreatit bor behandlingen med exenatid med ldngsam friséttning
avbrytas. Om akut pankreatit kan bekréftas ska behandlingen med exenatid med ldngsam friséttning
inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter med pankreatit i anamnesen.

Samtidiga ldkemedel

Anvindning av exenatid med 1&ngsam friséttning i kombination med D-fenylalaninderivat
(meglitinider), alfa-glukosidashdmmare, DPP-4-hdmmare eller andra GLP-1-receptoragonister har inte
studerats. Anvéndning av exenatid med langsam frisittning i kombination med exenatid med
omedelbar friséttning har inte studerats och rekommenderas inte.

Brist pa effekt pa erund av anti-likemedelsantikroppar (ADA) hos pediatriska patienter
Pediatriska patienter dr eventuellt mer benégna att utveckla hoga titrar av ADA &n vuxna (se
avsnitt 4.8). Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett férsvagat HbA-svar.

Inga kommersiella anti-likemedelsantikroppstester finns tillgdngliga, men om 6nskad glykemisk
kontroll inte uppnés trots patientens bekréftade foljsamhet, bor ldkare Gvervéga alternativ antidiabetisk
behandling, oavsett orsaken till bristen pé effekt

Interaktion med warfarin
Fall av 6kat INR-vérde (internationell normaliserad kvot) har rapporterats spontant, i négra fall férenat
med blédningar, vid samtidig administrering av warfarin och exenatid (se avsnitt 4.5).




Hypoglykemi
I kliniska studier 6kade risken for hypoglykemi nér exenatid med langsam frisdttning anvéndes 1

kombination med en sulfonureid. I kliniska studier har dven patienter med létt nedsatt njurfunktion,
som fatt kombinationsbehandling med en sulfonureid, haft forhojd forekomst av hypoglykemi, jamfort
med patienter med normal njurfunktion. For att minska risken for hypoglykemi i samband med
anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av sulfonureiddosen dvervégas.

Snabb viktminskning

Snabb viktminskning med en hastighet av >1,5 kg per vecka har rapporterats hos patienter som
behandlats med exenatid. Viktminskning i denna omfattning kan fé skadliga konsekvenser. Patienter
med snabb viktminskning bor dvervakas for symtom pa gallsten.

Utséttning av behandling

Efter utsdttning kan effekten av exenatid med langsam frisattning fortsétta, da exenatidnivéerna i
plasma avtar under 10 veckor. Detta bor beaktas vid val och dosering av andra ldkemedel, eftersom
biverkningarna kan fortsétta och effekten, &tminstone delvis, kan kvarsta till dess att exenatidnivaerna
sjunker.

Hjilpamnen
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir néstintill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Sulfonureider
Sulfonureiddosen kan behdva justeras p.g.a. 6kad risk for hypoglykemi i samband med
sulfonureidbehandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Magtémning
Resultaten i en studie dér paracetamol anvéndes som markdr for magtomning tyder pa att formagan

hos exenatid med l&ngsam friséttning att fordréja magtdmningen é&r liten och forvéntas inte orsaka
kliniskt signifikant minskning i hastighet och grad av absorption for orala ldkemedel som
administreras samtidigt. Darfor krivs ingen dosjustering for lakemedel som ar kénsliga for forsenad
magtomning.

Nér 1 000 mg paracetamol (tabletter) administrerades, antingen med eller utan mat, efter 14 veckors
behandling med exenatid med langsam frisdttning, observerades inga signifikanta fordndringar pé
paracetamols AUC jamfort med kontrollperioden. Paracetamols Cpax minskade med 16 % (fastande)
och 5 % (efter maltid) och tmax 0kade fran cirka 1 timme under kontrollperioden till 1,4 timmar
(fastande) och 1,3 timmar (efter maltid).

Foljande interaktionsstudier har utforts med 10 mikrogram exenatid med omedelbar frisdttning, men
inte med exenatid med langsam frisdttning:

Warfarin

En fordrdjning av tmax med cirka 2 timmar observerades nir warfarin administrerades 35 min efter
exenatid med omedelbar frisattning. Inga kliniskt relevanta effekter pa Cmax eller AUC observerades.
Okat INR-virde har rapporterats spontant vid samtidig administrering av warfarin och exenatid med
langsam frisdttning. INR bor dvervakas nér behandling med exenatid med langsam friséttning inleds
hos patienter som fir warfarin och/eller kumarinderivat (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hydroximetylglutaryl-coenzym A-reduktashdmmare

Lovastatins AUC och Cax minskade med cirka 40 % respektive 28 % och tmax fordrojdes med cirka
4 timmar nér exenatid med omedelbar friséttning administrerades samtidigt med en engéngsdos av
lovastatin (40 mg), jimfort med administrering av enbart lovastatin. I de kliniska,
placebokontrollerade 30-veckorsstudierna observerades inga konsekvent foréndrade lipidprofiler vid
samtidig administrering av exenatid med omedelbar frisdttning och HMG CoA-reduktashdmmare (se




avsnitt 5.1). Det krévs ingen forutbestdmd dosjustering, men lipidprofilerna bor kontrolleras
regelbundet.

Digoxin och lisinopril

I interaktionsstudier av effekten av exenatid med omedelbar friséttning pa digoxin och lisinopril
observerades inga kliniskt relevanta effekter pad Cmax eller AUC, dock observerades en fordrdjning av
tmax med cirka 2 timmar.

Etinylestradiol och levonorgestrel

Administrering av ett oralt antikonceptionsmedel av kombinationstyp (30 mikrogram etinylestradiol
plus 150 mikrogram levonorgestrel) en timme fore exenatid med omedelbar frisdttning fordndrade inte
AUC, Cpux eller Ciin fOr varken etinylestradiol eller levonorgestrel. Administrering av det orala
antikonceptionsmedlet 35 minuter efter exenatid paverkade inte AUC, men resulterade i en reduktion
av Cmax med 45 % for etinylestradiol, och Cnax med 27-41 % for levonorgestrel samt en fordrdjning av
tmax med 2-4 timmar pé grund av fordr6jd magtomning. Reduktionen av Cpax har begrénsad klinisk
relevans, och det krivs ingen dosjustering for orala antikonceptionsmedel.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid har endast utforts pd vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Pé grund av den ldnga elimineringsperioden for exenatid med langsam friséttning, bor kvinnor 1 fertil
alder anvinda preventivmedel under behandling med exenatid med langsam frisdttning. Detta
lakemedel ska sdttas ut minst 3 ménader fore en planerad graviditet.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av exenatid med l&ngsam friséttning hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella
risken for ménniska ar okénd. Exenatid med ldngsam friséttning ska inte anvéndas under graviditet.
Anvindning av insulin rekommenderas.

Amning
Det ér oként om exenatid utsondras i modersmjolk. Exenatid med langsam frisdttning ska inte
anvéndas under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts pd ménniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Exenatid med l&ngsam friséttning har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Nér exenatid med l&ngsam frisédttning anvénds i kombination med en sulfonureid ska
patienterna rddas att vidta forsiktighetsatgérder for att undvika hypoglykemi vid bilkdrning och
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos vuxna var huvudsakligen kopplade till magtarmkanalen (illam&ende,
som var den vanligaste biverkningen nér behandlingen inleddes och som sedan avtog med tiden, och
diarré). Det forekom dven reaktioner vid injektionsstillet (pruritus, subkutana knutor, erytem),
hypoglykemi (i kombination med en sulfonureid) och huvudvérk. De flesta biverkningar vid
behandling med exenatid med langsam friséttning var létta till mattliga i intensitet.




Tabell dver biverkningar

Frekvensen biverkningar av exenatid med langsam frisdttning som identifierats fran kliniska studier
och spontana rapporter hos vuxna (inte observerade i kliniska studier, ingen kénd frekvens)
sammanfattas i tabell 1 nedan.

I de kliniska studierna med exenatid med langsam frisdttning hos vuxna inkluderade
bakgrundsbehandlingar kost och motion, metformin, en sulfonureid, en tiazolidindion, en kombination
av orala glukossdnkande likemedel eller ett basinsulin.

Biverkningarna nedan anges enligt MedDR A-terminologin for klassificering av organsystem och
absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta

(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Tabell 1: Biverkningar av exenatid med lingsam frisittning identifierade frin kliniska studier
och spontanrapporter hos vuxna

Organsystem/ Frekvens
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre | Séllsynta Mycket | Ingen kidnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Blodet och lymfsystemet

Likemedelsinducerad x4
trombocytopeni

Lever och gallvigar

Kolecystit X°

Kolelitiasis X°

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion | | | | X! |

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi (med en X!
sulfonureid)

Hypoglykemi (med x>
insulin)

Minskad aptit X!

Dehydrering X!

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk X!

Yrsel X!

Smakrubbning X!

Somnolens X!

Magtarmkanalen

Tarmobstruktion X!

Akut pankreatit (se X!
avsnitt 4.4)

Illaméaende X!

Krikningar X!

Diarré X!

Dyspepsi X!

Buksmairta X!

Gastroesofageal X!
refluxsjukdom

Utspénd buk X!

Eruktation X!

Forstoppning X!

Flatulens X!

Fordr6jd magtémning )'§




Organsystem/ Frekvens
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre | Séllsynta Mycket | Ingen kidnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Hud och subkutan vivnad

Makuléra och papuldsa x*
utslag

Klada och/eller X!
nisselutslag

Angioneurotiskt 6dem X!

Abscesser och cellulit x4
vid injektionsstéllet

Hyperhidros X!

Alopeci X!

Njurar och urinviigar

Foréndrad X!
njurfunktion,
omfattande akut
njursvikt, forsdmrad
kronisk njursvikt,
nedsatt njurfunktion,
forhojt serumkreatinin
(se avsnitt 4.4).

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Klada vid X!
injektionsstéllet

Trotthet X!

Erytem vid X!
injektionsstéllet

Utslag vid X!
injektionsstéllet

Asteni X!

Nervositet X!

Undersokningar

Forhjt INR X
(International
normalised ratio) (se
avsnitt 4.4)

! Frekvens baserad pa tolv avslutade ldngtidsstudier av effekt och sékerhet med exenatid med langsam
frisdttning n=2 868 totalt (patienter som behandlades med sulfonureid n=1 002).

? Baserat pa hypoglykemiska hiindelser som 1. leder till medvetsldshet, krampanfall eller koma vilket
gér over efter administrering av glukagon eller glukos ELLER 2. kréver assistans av tredje part {or att
kunna étgérdas pé grund av nedsatt medvetandegrad eller férsvagat beteende och med ett glukosvérde
pa <54 mg/dl (3 mmol/liter) ELLER 3. leder till symtom som é&r forenliga med hypoglykemi med ett
samtidigt glukosvirde pa <54 mg/dl (3 mmol/liter) fére behandling.

? Frekvens rapporterad fran 28-veckorsperioden i studien med kontrollerad behandling med exenatid
med langsam friséttning som tilldgg till insulin glargin (N=231).

*Frekvens baserad p4 data (okiind nimnare) for exenatid med ldngsam friséttning fran
spontanrapporter.

> Frekvens baserad pa 16 avslutade langtidsstudier av effekt och sikerhet med exenatid med ldngsam
frisdttning n = 4 086 totalt.

% Frekvens baserad pa avslutade studier av sikerhet och effekt for BYDUREON (n = 3 560 totalt);
inkluderar studierna DURATION 7 och DURATION 8.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Ldikemedelsinducerad trombocytopeni

Likemedelsinducerad trombocytopeni med exenatidberoende antikroppar mot trombocyter har
rapporterats hos vuxna efter lansering. Lékemedelsinducerad trombocytopeni dr en immunologiskt
medierad reaktion som orsakas av 1ikemedelsberoende antikroppar som reagerar mot trombocyter.
Dessa antikroppar orsakar destruktion av trombocyter i nirvaro av det sensibiliserande likemedIet.

Hypoglykemi

I kliniska studier 6kade incidensen av hypoglykemi nér exenatid med langsam friséttning anvindes
hos vuxna i kombination med en sulfonureid (24,0 % jamf{ort med 5,4 %) (se avsnitt 4.4). For att
minska risken for hypoglykemi i samband med anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av
sulfonureiddosen dvervégas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Exenatid med ldngsam friséttning forknippades med en markant lagre incidens av hypoglykemi én
basinsulin hos patienter som dven behandlades med metformin (3 % jamfort med 19 %) och hos
patienter som dven behandlades med metformin och en sulfonureid (20 % jamfort med 42 %).

I 12 studier av exenatid med l&ngsam friséttning var hypoglykemin (99,9 %, n=649) i de flesta fall létt
och kunde avhjilpas med oral administrering av kolhydrat. Svar hypoglykemi rapporterades for en
patient, eftersom han hade lagt blodglukosvérde (2,2 mmol/l) och behdvde assistans med oral
kolhydratbehandling, vilket avhjélpte episoden.

Niér exenatid med langsam friséttning anvidndes som ett tilldgg till basinsulin behdvdes ingen initial
dosjustering av insulin. Exenatid med l&ngsam friséttning i kombination med basinsulin visade inga
kliniskt signifikanta skillnader i incidensen av hypoglykemiska episoder jimfort med insulin. Det
intrdffade inga episoder av svar hypoglykemi i gruppen som fick exenatid med 14ngsam friséttning
tillsammans med insulin.

lllamdende

[llaméende var den biverkning som rapporterades oftast hos vuxna. I allménhet rapporterade 20 % av
de patienter som fick exenatid med langsam frisdttning minst en episod av illamaende, jimfort med
34 % av de patienter som fick exenatid med omedelbar friséttning. I de flesta fall var illamaendet l4tt
till méttligt. Vid fortsatt behandling avtog forekomsten hos de flesta patienter som initialt blivit
illaméende.

Utsittning av behandlingen pa grund av biverkningar under den kontrollerade 30-veckorsstudien
forekom hos 6 % av de patienter som fick exenatid med l&ngsam friséttning och hos 5 % av dem som
fick exenatid med omedelbar friséttning. I bdda behandlingsgrupperna var illaméende och krékningar
de vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning av behandlingen. Utséttning av behandlingen pa
grund av illaméende eller krikningar intrdffade hos <1 % av de patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning och hos 1 % av de patienter som fick exenatid med omedelbar friséttning.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstéllet observerades hos vuxna oftare hos patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning, jamfort med patienter som fick jamforbara likemedel (16 % jamfort med 2-7 %)
under den 6 manader langa kontrollerade fasen av studierna. Dessa reaktioner vid injektionsstéllet var
vanligen ldtta och resulterade i allménhet inte i utséttning av behandlingen. Patienterna kan fa
behandling for att mildra symtomen, medan behandlingen med exenatid med langsam friséttning
fortsétter. Vid foljande injektioner bor man anvénda olika injektionsstéllen varje vecka. Efter
marknadsintroduktion har fall av abscesser och cellulit pa injektionsstéllet rapporterats.

Sma subkutana knutor vid injektionsstéllet observerades ofta i kliniska studier. Dessa dverensstimde
med de kénda egenskaperna hos formuleringar med poly (D,L-laktid-co-glykolid)
polymer-mikrosférer. De flesta enskilda knutorna var asymtomatiska, hindrade inte deltagandet i
studien och forsvann pa 4 till 8 veckor.



Immunogenicitet

Som en foljd av de potentiellt immunogena egenskaperna hos protein- och peptidlakemedel kan
patienterna utveckla antikroppar mot exenatid efter behandling med exenatid med langsam frisittning.
Hos de flesta patienter som utvecklar antikroppar forsvagas antikroppstitrarna med tiden.

Forekomsten av antikroppar (hoga eller 14ga titrar) &r inget matt pa glykemisk kontroll for en enskild
patient.

I kliniska studier av exenatid med l&ngsam friséttning hos vuxna hade cirka 45 % av patienterna lag
titer av antikroppar mot exenatid vid studiens slut. Totalt sett var andelen antikroppspositiva patienter
samma i alla de kliniska studierna. Totalt sett var den glykemiska kontrollnivan (HbA¢) jamforbar
med den som observerades hos patienter utan antikroppstitrar. I fas 3-studierna hade i genomsnitt

12 % av patienterna hogre antikroppstitrar. Hos en del av dessa var det glykemiska svaret pa exenatid
med ldngsam friséttning obefintligt vid slutet av studiernas kontrollerade period; 2,6 % av patienterna
visade ingen glukosforbattring vid hog titer av antikroppar medan 1,6 % inte visade ndgon
glukosforbattring vid frénvaro av antikroppar.

Patienter som utvecklade antikroppar mot exenatid uppvisade oftare reaktioner vid injektionsstallet
(till exempel hudrodnad och klada), men hade i 6vrigt liknande frekvens och typ av biverkningar som
de utan antikroppar mot exenatid.

For vuxna patienter som fick exenatid med langsam frisittning var incidensen av potentiella
immunogena reaktioner vid injektionsstéllet (oftast pruritus med eller utan erytem) 9 % under
30-veckorsstudien och de tvé 26-veckorsstudierna. Dessa reaktioner observerades mindre ofta hos
antikroppsnegativa patienter (4 %), jdimfort med antikroppspositiva patienter (13 %), och hade en
hogre incidens hos dem med hdgre antikroppstiter.

Vid undersokning av antikroppspositiva prover sigs ingen signifikant korsreaktivitet med liknande
endogena peptider (glukagon eller GLP-1).

Snabb viktminskning

I en 30-veckorsstudie hos vuxna upplevde cirka 3 % (n=4/148) av de patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning minst en period med snabb viktminskning (registrerad viktminskning mellan tvé
pa varandra foljande besok med mer én 1,5 kg/vecka).

Okad hjéirtfrekvens

En genomsnittlig 6kning i hjartfrekvens (HF) pa 2,6 slag per minut (bpm) fran utgangsvirdet (74 bpm)
observerades i poolade kliniska studier hos vuxna med exenatid med ldngsam friséttning. Femton
procent av de patienter som behandlades med exenatid med langsam friséttning fick genomsnittliga
okningar i HF p& >10 bpm; ungefér 5 % till 10 % av patienterna i de andra behandlingsgrupperna fick
genomsnittliga 6kningar i HF p& >10 bpm.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for exenatid i en klinisk studie p&4 ungdomar och barn i aldern 10 ér eller éldre (se
avsnitt 5.1) var liknande den som observerades i studier p& vuxna.

Inga svéra hypoglykemiska hindelser férekom i den pediatriska studien.

Under den 24 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden hade en patient (1,7 %) i gruppen som
fick exenatid med langsam frisdttning och en patient (4,3 %) i gruppen som fick placebo mild
hypoglykemi (definierad som icke-svér hypoglykemisk hdndelse med symtom som é&r férenliga med
hypoglykemi och ett glukosvirde p&d <3 mmol/liter [54 mg/dl] fore behandling av episoden). Bada
patienterna fick insulin som bakgrundsbehandling.

Andra hypoglykemiska héndelser, episoder som inte uppfyllde kriteriet for svar eller mild

hypoglykemi, rapporterades av provaren hos 8 patienter (13,6 %) i gruppen som fick exenatid med
langsam frisdttning och 1 patient (4,3 %) 1 gruppen som fick placebo. Av dessa fick 6 patienter i
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gruppen som fick exenatid med langsam frisdttning och 1 patient i gruppen som fick placebo insulin
som bakgrundsbehandling.

I den pediatriska studien var den maximala antikroppstitern, som erhdlls nér som helst under studien,
lag (<625) hos cirka 30 % av patienterna och hog (=625) hos cirka 63 % av patienterna.
Procentandelen patienter med positiva antikroppstitrar var som hogst vid cirka vecka 12. D4 studien
fortsatte till vecka 52 hade procentandelen patienter med hoga titrar minskat (31 %) och
procentandelen patienter med laga titrar (40 %) 0kat. Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett
forsvagat HbA -svar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekter av 6verdosering av exenatid (baserat pé kliniska studier av exenatid med omedelbar
frisdttning) inkluderade svart illamdende, svara krikningar och snabbt fallande glukoskoncentrationer i
blodet. Vid dverdosering bor 1dmplig understodjande behandling inséttas, baserat pa patientens
kliniska tecken och symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor(GLP-1)-analoger,
ATC-kod: A10BJO1.

Verkningsmekanism

Exenatid ér en glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, som uppvisar flera antihyperglykemiska
GLP-1 (glukagonlik peptid-1)-effekter. Aminosyrasekvensen hos exenatid dverlappar delvis
aminosyrasekvensen hos humant GLP-1. Exenatid har visat sig binda till och aktivera den kénda,
humana GLP-1-receptorn in vitro, och verkningsmekanismen medieras av cykliskt AMP och/eller
andra intracelluldra signalsystem.

Exenatid 6kar insulinsekretionen fran betacellerna i pankreas, och denna effekt &r glukosberoende. Nér
blodglukoskoncentrationen sjunker, avtar insulinsekretionen. D4 exenatid gavs i kombination med
metformin och/eller en tiazolidindion observerades ingen dkad incidens av hypoglykemi jamfort med
placebo i kombination med metformin och/eller en tiazolidindion, vilket kan bero pé den
glukosberoende insulinotropa mekanismen (se avsnitt 4.4).

Exenatid himmar glukagonsekretionen. Vid typ 2-diabetes foreligger en icke dnskvérd dkad
glukagonsekretion. Lagre glukagonkoncentrationer leder till minskad produktion av glukos fran

levern. Exenatid forsdmrar dock inte glukagons och andra hormoners normala svar pa hypoglykemi.

Exenatid fordrojer magtomningen och reducerar dirigenom hastigheten med vilken glukos fran
maltiden upptréder i cirkulationen.

Administrering av exenatid har visat sig reducera fodointaget pa grund av minskad aptit och 6kad
méttnadskénsla.
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Farmakodynamisk effekt

Exenatid forbattrar glykemisk kontroll genom en ihallande reduktion av bade det postprandiala och det
fastande glukosvérdet hos patienter med typ 2-diabetes. Till skillnad fran nativt GLP-1 har exenatid
med langsam frisdttning en farmakokinetisk och farmakodynamisk profil hos ménniska som lampar
sig for administrering en gang per vecka.

En farmakodynamisk studie med exenatid uppvisade en éterstidllning av insulinsekretion i forsta fasen
och forbattrad insulinsekretion i andra fasen efter en intravends bolusdos av glukos hos patienter med
typ 2-diabetes (n=13).

Klinisk effekt och sékerhet

Resultaten frén kliniska l&ngtidsstudier av exenatid med langsam friséttning presenteras nedan. Dessa
studier omfattade 1 356 vuxna patienter som behandlades med exenatid med langsam frisittning, 52 %
mén och 48 % kvinnor; 230 patienter (17 %) var 65 ar eller éldre.

Dartill blev 14 752 vuxna patienter med typ 2-diabetes och ndgon kardiovaskulér riskfaktor
inkluderade i en dubbelblind, placebokontrollerad kardiovaskulér utfallsstudie (EXSCEL), som tilligg
till standardbehandlingen.

Glykemisk kontroll

I tva studier hos vuxna har exenatid med langsam frisittning 2 mg en géng per vecka jaimforts med
exenatid med omedelbar frisittning 5 mikrogram tvd génger dagligen i 4 veckor foljt av exenatid med
omedelbar frisdttning 10 mikrogram tva génger dagligen. En studie varade i 24 veckor (n=252) och
den andra i 30 veckor (n=295) {6ljt av en Oppen forldngningsstudie dér alla patienter behandlades med
exenatid med langsam frisdttning 2 mg en gang per vecka i ytterligare 7 ar (n=258). I bagge studierna
pavisades reduktion av HbA|. redan vid den forsta métningen av HbA . efter avslutad behandling
(vecka 4 eller 6).

Exenatid med l&ngsam friséttning gav en statistiskt signifikant sdnkning av HbA ., jimfort med
patienter som fatt exenatid med omedelbar friséttning (tabell 2).

En kliniskt relevant effekt pa HbA . observerades hos patienter som behandlats med exenatid med
langsam frisdttning och exenatid med omedelbar frisittning, oavsett vilken antidiabetisk
bakgrundsbehandling som anvénts i de bada studierna.

Kliniskt och statistiskt signifikant fler patienter som fick exenatid med langsam frisdttning, jamfort
med patienter som fick exenatid med omedelbar frisdttning, erh6ll en reduktion av HbA . péd <7 %
eller <7 % i de tva studierna (p<0,05 respektive p<0,0001).

Béde patienter som fétt exenatid med l&ngsam friséttning och patienter som fatt exenatid med
omedelbar friséttning dagligen uppnédde en viktminskning jamfort med studiestart, men skillnaden
mellan de tvd behandlingsarmarna var inte signifikant.

I den okontrollerade forléngningsstudien uppnadde de patienter som kunde utvérderas och som bytte
fran exenatid med omedelbar frisittning till exenatid med langsam frisittning vecka 30 (n=121)
samma forbattring av HbA . pé -2,0 % vecka 52, jamfort med utgangsvirdet, som de patienter som
behandlades med exenatid med langsam frisattning. For alla patienter som slutférde den
okontrollerade forlangningsstudien pé 7 ar (n=122 av 258 patienter som inkluderats i
forldngningsfasen), 6kade HbA . gradvis med tiden fran vecka 52 framéat, men var fortfarande
reducerad i jamforelse med baslinjen efter 7 ar (-1,5 %). Viktminskning bibehdlls under 7 ar hos dessa
patienter.
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Tabell 2: Resultat frin tva studier av exenatid med lingsam frisittning jimfort med exenatid
med omedelbar frisittning i kombination med enbart kost och motion, metformin och/eller en
sulfonureid och metformin och/eller en tiazolidindion (intent-to-treat-patienter)

24-veckorsstudie

Exenatid med
ladngsam
frisattning 2 mg

Exenatid med

omedelbar frisittning

10 mikro-gram tva

ginger dagligen
N 129 123
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,5 8,4
Forindring frén studiestart (= SE) —1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan —0,67 (—0,94, —0,39) **
behandlingar (95 % KI)
Patienter (%) som uppnidde HbA. <7 % 58 30
Forindring av fastande plasmaglukos (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(£ SE)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 97 94
Forindring frén studiestart (= SE) -2,3(£0,4) -1,4(£0,4)
Genomsnittlig fordndring fran studiestart mellan -0,95 (-1,91, 0,01)
behandlingar (95 % KI)
30—veckorsstudie
N 148 | 147
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,3 8,3
Forindring frén studiestart (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5(x0,1)
Genomsnittlig fordndring fran studiestart mellan -0,33 (—0,54, —0,12) *
behandlingar (95 % KI)
Patienter (%) som uppnidde HbA . <7 % 73 57
Forindring av fastande plasmaglukos (mmol/l) -2,3(x£0,2) -1,4 (£0,2)
(£ SE)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 102 102
Forindring frén studiestart (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

~0,08 (—1,29, 1,12)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001

En 26-veckorsstudie har genomforts hos vuxna, i vilken exenatid med 1dngsam friséttning 2 mg
jdmfordes med insulin glargin en gang dagligen. Jimfort med insulin glargin-behandling uppvisade
exenatid med langsam friséttning en overldgsen fordndring av HbA ., séinkte signifikant den
genomsnittliga kroppsvikten och var férknippad med férre fall av hypoglykemi (tabell 3).
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Tabell 3: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jimfort med
insulin glargin i kombination med enbart metformin eller metformin och en sulfonureid (intent-
to-treat-patienter)

Exenatid med Insulin
lingsam glargin'
frisittning
2 mg
N 233 223
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,3 8,3
Forindring frén studiestart (= SE) -1,5(£0,1)* -1,3(£0,1)*

Genomsnittlig forindring frin studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

—0,16 (—0,29, —0,03)*

Patienter (%) som uppnidde HbA . <7 % 62 54
Forindring av fasteserumglukos (mmol/l) (= SE) -2,1(£0,2) -2,8 (£0,2)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 91 91
Forindring frén studiestart (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)
SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05
"Insulin glargin doserades for en malkoncentration av glukos pa 4,0-5,5 mmol/l (72-100 mg/dl). Den
genomsnittliga dosen insulin glargin var 10,1 IE/dag i borjan av behandlingen och 6kade till
31,1 IE/dag for patienter som behandlades med insulin glargin.

—4,05 (—4,57, —3,52)*

Resultaten efter 156 veckor 6verensstimde med de som tidigare rapporterats i interimsrapporten efter
26 veckor. Den glykemiska kontrollen och viktkontrollen kvarstod signifikant forbattrad vid
behandling med exenatid med langsam friséttning jamfort med behandling med insulin glargin.
Sakerhetsprofilen vid 156 veckor 6verensstimde med dem som rapporterades vid 26 veckor.

I en 26-veckors dubbelblind studie jamfordes exenatid med langsam friséttning med dagliga maxdoser
av sitagliptin och pioglitazon hos vuxna patienter som dven fick metformin. Alla behandlingsgrupper
hade en signifikant reduktion av HbA . jimfort med i borjan av studien. Exenatid med l&ngsam
frisdttning visade sig vara dverlidgset bade sitagliptin och pioglitazon avseende fordndring av HbA ¢
fran borjan av studien.

Exenatid med ldngsam frisédttning uppvisade signifikant stérre viktminskningar jimfort med
sitagliptin. Patienter som fick pioglitazon gick upp i vikt (tabell 4).
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Tabell 4: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jaimfort med
sitagliptin och jimfort med pioglitazon i kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid med Sitagliptin 100 mg | Pioglitazon
langsam friséittning 45 mg
2 mg
N 160 166 165
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,6 8,5 8,5
Forindring frén studiestart (= SE) -1,6 (£ 0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Genomsnittlig forandring fran -0,63 (—0,89, —0,37)**
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med sitagliptin
Genomsnittlig forandring fran -0,32 (0,57, —0,06,)*
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med pioglitazon
Patienter (%) som uppnidde 62 36 49
HbA <7 %
Forindring av fasteserumglukos -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (+ SE)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 89 87 88
Forindring frén studiestart (= SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med sitagliptin

—1,54 (—2,35, —0,72)*

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med pioglitazon

=5,10 (-5,91, —4,28)**

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001

I en 28-veckors dubbelblind studie hos vuxna jamfordes kombinationen av exenatid med ldngsam
friséttning och dapagliflozin med enbart exenatid med langsam frisattning och enbart dapagliflozin till
patienter som dven anvdnde metformin. Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbA ¢ jamfort
med i borjan av studien. Behandlingsgruppen som fick exenatid med langsam frisattning och
dapagliflozin visade dverldgsna reduktioner av HbA . frén borjan av studien jamfort med enbart
exenatid med ldngsam friséttning och enbart dapagliflozin (tabell 5).

Kombinationen av exenatid med l&ngsam frisédttning och dapagliflozin uppvisade signifikant hogre
viktreduktioner jaimfort med endera likemedlet ensamt (tabell 5).
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Tabell 5: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséiittning och
dapagliflozin jaimfort med enbart exenatid med lingsam frisittning och enbart dapagliflozin, i
kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid med lingsam Exenatid med Dapagliflozin
frisattning 2 mg QW ladngsam 10 mg QD
+ frisattning 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD QW placebo QW
+
placebo QD

N 228 227 230
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 9,3 9,3 9,3
Forandring fran studiestart
(LSE)* -2,0 (x0,1) -1,6 (x0,1) -1,4 (x0,1)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -0,38%* -0,59%*
kombination och enstaka (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Patienter (%) som
uppnidde HbA. <7 % 45 27 19
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av
fasteplasmaglukos (mmol/l) -3.7 (x0,2) -2, (+0,2) 2,7 (x0,2)
(SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,12%%* -0,92%*
kombination och enstaka (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av 2-
timmars postprandiellt -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (£0,2)
plasmaglukos (mmol/l)
(£SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,54%*%* -1,49%*
kombination och enstaka (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig kroppsvikt
(kg)
Vid studiestart 92 89 91
Férén;lring frén studiestart 3.6 (£0.3) 1.6 (£0.3) 2.2 (£0.3)
(£SE)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -2,00%* -1,33%*
kombination och enstaka (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
aktivt ldkemedel (95 % KI)

QW=en gang i veckan, QD=en gang om dagen, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, N=antal
patienter.

* Justerade minstakvadratmedelvirden (LS Means) och behandlingsgruppsskillnad(er) i férdndringen
fran vérden vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvéndning av en blandad modell for
upprepade métningar (MMRM) inklusive behandling, region, baselinjestratum for HbAlc (<9,0 %
eller >9,0 %), vecka och behandling per vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinjevérdet som
en kovariat.

*p <0,01, **p <0,001.
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P-vérden ér alla justerade p-virden for multiplicitet.
Analyser exkluderar métningar efter akutlakemedel och efter tidig utséttning av studieldkemedel.

I en dubbelblind 28-veckorsstudie hos vuxna blev exenatid med l&ngsam frisdttning som tillégg till
insulin glargin enbart eller tillsammans med metformin jamfort med placebo som tillédgg till insulin
glargin enbart eller tillsammans med metformin. Insulin glargin doserades med ett
fasteplasmaglukosvirde pa 4,0 till 5,5 mmol/l (72 till 99 mg/dl) som mal. Exenatid med langsam
frisdttning var overlédgsen placebo nér det géllde att sinka HbA . frén studiestarten till vecka 28
(tabell 6).

Exenatid med ldngsam friséttning var dverldgsen placebo nér det géllde att minska kroppsvikten vid
vecka 28 (tabell 6).

Tabell 6: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséittning jimfort med
placebo i kombination med insulin glargin enbart eller med metformin (intent-to-treat-
patienter)

Exenatid med lingsam | Placebo
frisattning 2 mg + insulin glargin®
+ insulin glargin®
N 230 228
Medelvérde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,5 8,5
Forindring frin utgingsvirde (£ SE)° -1,0 (&0,1) —0,2 (+0,1)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —0,74*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (—0,94, —0.,54)
Patienter (%) som uppnidde HbA;. <7 %° 33* | 7
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgéngsvirde 94 94
Forindring frin utgingsvirde (£ SE)° -1,0 (0,3) 0,5 (+0,3)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —1,52%*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (2,19, -0.85)
Forindring frin utgingsvirde av 2-timmars | —1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
postprandiellt plasmaglukos (mmol/l)
(£ SE)™
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —1,54*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (-2,17,-0.91)

N=antal patienter i varje behandlingsgrupp, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, *p-virde <0,001
(justerat for multiplicitet).

* Forandringen av minstakvadratmedelvirdet (LS Means) for den dagliga medeldosen av insulin var
1,6 enheter for gruppen som fick exenatid med 1&ngsam friséttning och 3,5 enheter for
placebogruppen.

® Justerade minstakvadratmedelvirden och behandlingsgruppsskillnad(er) i forindringen fran virden
vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvindning av en blandad modell f6r upprepade
métningar (MMRM) inklusive behandling, region, baslinjestratum for HbA . (<9,0 % eller 29,0 %),
baslinjestratum for sulfonureid (SU) anvéndning (ja mot nej), vecka och behandling per vecka-
interaktion som fasta faktorer, och baslinjevardet som en kovariat. Den absoluta foréndringen av 2-
timmars postprandiellt plasmaglukos vid vecka 28 modelleras pé liknande sitt med anvéndning av
ANCOVA.

¢ Alla patienter som saknar effektdata berdknas som icke-responders.
4 Efter ett standardmaltidstoleranstest.
Analyser exkluderar métningar efter akutbehandling och efter tidig utséttning av studielikemedel.
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Kardiovaskulér utvérdering

EXSCEL var en pragmatisk kardiovaskulir (CV) utfallsstudie hos vuxna patienter med typ 2-diabetes
och nagon kardiovaskulédr riskfaktor. 14 752 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 antingen till
behandling med exenatid med 1&ngsam friséttning 2 mg en gang per veckan eller placebo, bdda som
tillagg till standardbehandling, vilken kunde inkludera SGLT2-hdmmare.

Patienterna foljdes upp i enlighet med klinisk praxis. Mediantid for uppf6ljning var 38,7 manader och
median behandlingtid var 27,8 ménader. Vital status vid provningens slut fanns tillgangligt for 98,9 %
respektive 98,8 % av patienterna som randomiserats till exenatid med langsam frisittning och placebo.
Genomsnittséldern vid studiestart var 62 ér (8,5 % av patienterna var >75 ar). Cirka 62 % av
patienterna var min. Genomsnittligt BMI var 32,7 kg/m* och genomsnittlig tid med diabetes var

13,1 ar. Medelvirde for HbA. var 8,1 %. Cirka 49,3 % hade litt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulr filtreringshastighet [eGFR] >60 till <89 ml/min/1,73m?) och 21,6 % hade méttligt nedsatt
njurfunktion (eGFR >30 till <59 ml/min/1,73m?). 26,9 % av patienterna hade inga tidigare
kardiovaskuldra héndelser och 73,1 % hade minst en tidigare kardiovaskulér hdndelse.

Primart utfallsmatt for sdkerhet (inte underldgsen [noninferiority]) och effekt (6verldgset béttre
[superiority]) i EXSCEL studien var tid till forsta storre negativa kardiovaskuldra handelse (Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE): kardiovaskulér dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller icke-fatal
stroke. D6d av alla orsaker var det sekundéra utfallsmattet som utvirderades initialt.

Exenatid med ldngsam friséttning 6kade inte den kardiovaskuléra risken hos patienter med typ
2-diabetes jamfort med placebo, bada som tilldagg till standardbehandling (HR: 0,91; 95 % KI: 0,832,
1,004; p<0,001 for non-inferiority), se figur 1. I en foérdefinierad subgruppsanalys i EXSCEL var
hazardkvoten (HR) for MACE 0,86 (95 % KI: 0,77-0,97) hos patienter med eGFR >60 ml/min/ 1,73m?
vid baslinjen och 1,01 (95 % KI: 0,86-1,19) hos patienter med eGFR <60 ml/min/1,73m? vid baslinjen.
Resultaten av det priméra utfallsmattet och sekundéra kardiovaskuléra utfallsmétten visas i figur 2.

Figur 1: Tid till forsta bekriftade MACE (intent--to-treat-patienter)

15 —— Exenatid _
------ Placebo _-
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g 34 Exenatid vs. placebo:
£ HR (95 % KI) 0,91 (0,832, 1,004)
O I T T T T I I I T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Antal méanader fran randomisering
Antal patienter i riskzonen
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazardkvot, KI=konfidensintervall
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Figur 2: Forest-diagram éver priméira och sekundira utfallsmitt (intent-to-treat-patienter)

Hazardkvot Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Antal hindelser  n (%) Antal hiindelser HR (95 % KI)!
MACE f———————§ 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004
Dod av alla orsaker e 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Kardiovaskular dod I | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartinfarkt e 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } - | 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Akut koronarsyndrom
(sjukhusvérd) f——e————  602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hjértsvikt (sjukhusvérd) ! . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2

<- Till fordel for Exenatid -Till fordel for Placebo ->

KI=konfidensintervall; HR=hazardkvot; MACE=storre negativ kardiovaskulir hindelse; n=antal
forsokspersoner med en hindelse; N=antal forsokspersoner i en behandlingsgrupp.

! HR (aktiv/placebo) och K1 ir baserade pa en proportionell riskmodell enligt Cox regressionsmodell, stratifierad
enligt tidigare kardiovaskuldra hindelser och med behandlingsgrupp endast som forklarande variabel.

Behovet av ytterligare antihyperglykemisk behandling reducerades med 33 % i gruppen som fick
exenatid med ldngsam friséttning (justerad exponeringsincidens med 10,5 per 100 patientér) jamfort
med placebogruppen (justerad exponeringsincidens med 15,7 per 100 patientar). En reduktion av
HbA . observerades under studien med en total skillnad p -0,53 % (exenatid med langsam frisdttning
jamfort med placebo).

Kroppsvikt
En viktminskning jimfort med i borjan av studien har observerats i alla exenatid med ldngsam

friséttning-studier. I de 4 komparatorkontrollerade studierna observerades denna viktminskning hos
patienter som fick exenatid med ldngsam friséttning oavsett om de upplevde illamaende, d&ven om
viktminskningen var storre i gruppen med illaméende (genomsnittlig minskning pé —2,9 kg till —5,2 kg
med illaméende mot —2,2 kg till —2,9 kg utan illaméende).

I de 4 komparatorkontrollerade studierna varierade den andel patienter som uppnadde bade
viktminskning och en reduktion av HbA . mellan 70 och 79 % (andelen patienter som uppnidde en
reduktion av HbA . varierade mellan 88 och 96 %).

Plasma-/serumglukos

Behandling med exenatid med l&ngsam friséttning resulterade i signifikant reduktion av
fasteplasma-/fasteserumglukos-koncentrationer. Dessa reduktioner observerades redan efter 4 veckor.
I den placebokontrollerade studien med insulin glargin, var fordndringen fran utgangsvérde till

vecka 28 i fasteplasmaglukos —0,7 mmol/l for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning och
—0,1 mmol/l for placebogruppen. Ytterligare reduktioner av postprandiella koncentrationer
observerades ocksa. Forbéttringen av fasteplasmaglukos-koncentrationerna var bestdende under

52 veckor.

Betacellsfunktion

Kliniska studier med exenatid med langsam friséttning tyder pa forbéttrad betacellsfunktion, métt med
homeostasmodellen f6r beddmning av betacellsfunktionen (HOMA-B). Effekten pa
betacellsfunktionen bibeholls under 52 veckor.

Blodtryck
En reduktion av systoliskt blodtryck har observerats i de 4 komparatorkontrollerade studierna med

exenatid med ldngsam friséttning (2,9 mmHg till 4,7 mmHg). I den jimférande 30-veckorsstudien av
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exenatid med omedelbar frisdttning reducerades det systoliska blodtrycket signifikant frén studiens
borjan (4,7£1,1 mmHg respektive 3,4+1,1 mmHg), for bade exenatid med langsam frisdttning och
exenatid med omedelbar frisdttning; skillnaden mellan behandlingarna var inte signifikant.
Forbéttringar av blodtrycket bibehdlls under 52 veckor.

I den placebokontrollerade studien med insulin glargin var fordndringen frén utgéngsvérde till
vecka 28 av systoliskt blodtryck —2,6 mmHg for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning

och —0,7 mmHg for placebogruppen.

Behandling med kombinationen av exenatid med langsam frisittning och dapagliflozin vid vecka 28
resulterade i en signifikant genomsnittlig fordndringsreduktion pa -4,3+0,8 mmHg i systoliskt

blodtryck jamfort med enbart exenatid med langsam friséttning pé -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) eller med

enbart dapagliflozin pé -1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Fastelipider

Exenatid med 1&ngsam friséttning har inte uppvisat négra negativa effekter pé lipidparametrar.

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten av exenatid med ldngsam friséttning 2 mg en géng per vecka eller placebo
utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsstudie pé ungdomar
och barn i dldern 10 ar och éldre med typ 2-diabetes som behandlades med enbart kost och motion
eller i kombination med en stabil dos av orala antidiabetika och/eller insulin. Exenatid med l&ngsam
frisdttning var overlédgsen placebo nér det géllde att minska HbA. efter 24 veckor (tabell 7).

Tabell 7: Resultat frin en 24-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jimfort med
placebo hos ungdomar och pediatriska patienter i dldern 10 ir och fldre (intent-to-treat-

patienter)
Exenatid med Placebo
langsam friséittning QW
2 mg
oW
Intent-to-treat-population (N) 58 24
Medelviirde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,11 8,22
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % KI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Genomsnittligt fastande plasmaglukos (mmol/l)
Utgangsvirde 9,24 9,08
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,2 (-2,72, 0,32)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgangsvirde 100,33 96,96
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,22 (-3,59, 1,15)
Andel som uppnidde HbA.<7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel som uppnidde HbA;. <6,5 % 19,0 % 4,2 %
Andel som uppnidde HbA. <6,5 % 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Justerat minstakvadratmedelvérde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i férdndringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvdndning av en MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-interaktion, HbA . vid baslinjen och
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HbA ¢ vid baslinjen per besok-interaktion som fasta faktorer, och anvinde en ostrukturerad
kovariansmatris.

® Justerat minstakvadratmedelvirde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i foréindringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvéndning aven MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-intraktion, baslinjevirde, HbA . vid
screening (<9,0 % eller 29,0 %) samt baslinjevirde per besok-interaktion som fasta faktorer, och
anvénde en ostrukturerad kovariansmatris.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionsegenskaperna hos exenatid aterspeglar depaegenskaperna hos exenatid med langsam
frisdttnings formulering. Néar det absorberats i blodcirkulationen, distribueras och elimineras exenatid
enligt dess kinda systemiska farmakokinetiska egenskaper (som beskrivs i detta avsnitt).

Absorption
Efter administrering av 2 mg exenatid med langsam frisdttning varje vecka dversteg de genomsnittliga

exenatidkoncentrationerna de ligsta effektiva koncentrationerna (~ 50 pg/ml) inom 2 veckor, med en
gradvis 0kning av den genomsnittliga exenatidkoncentrationen i plasma under 6 till 7 veckor. Dérefter
bibeholls exenatidkoncentrationer pa cirka 151-265 pg/ml, vilket tydde pa att steady-state hade
uppnatts. Steady-state-koncentrationer av exenatid upprétthalls under intervallet pd en vecka mellan
doserna, med minimal véxling mellan hdgsta och ldgsta koncentrationer fran denna genomsnittliga
terapeutiska koncentration.

Distribution
Medelvirdet for skenbar distributionsvolym dr 28 | efter subkutan administrering av en engangsdos
exenatid.

Metabolism och eliminering

Prekliniska studier har visat att exenatid huvudsakligen elimineras genom glomerulér filtration med
efterfoljande proteolytisk nedbrytning. Medelvérdet for skenbart clearance av exenatid ar 9 1/tim.
Dessa farmakokinetiska egenskaper hos exenatid ér oberoende av dos. Cirka 10 veckor efter utséttning
av behandlingen med exenatid med l&ngsam frisédttning sjonk de genomsnittliga
exenatidkoncentrationerna i plasma under lagsta detekterbara koncentrationer.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetisk populationsanalys av patienter med nedsatt njurfunktion som fick 2 mg exenatid med
langsam frisdttning tyder pa att det kan finnas en systemisk exponeringsokning med ungefér 74 %
respektive 23 % (forvéantat medianvirde i1 varje grupp) hos patienter med mattlig (n=10) och latt
(n=56) nedsatt njurfunktion, jimfort med patienter med normal (n=84) njurfunktion.

Leverinsufficiens

Ingen farmakokinetisk studie har utforts pé patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineras
huvudsakligen genom njurarna, och dérfor forvéntas inte nedsatt leverfunktion péverka
koncentrationen av exenatid i blodet.

Koén, ras och kroppsvikt
Kon, ras och kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pé exenatids farmakokinetik.

Aldre

Data frén éldre &r begrénsade, men de tyder inte pa ngra markanta forédndringar i exenatidexponering
med stigande alder upp till cirka 75 ar.

I en farmakokinetisk studie av patienter med typ 2-diabetes som fick exenatid med omedelbar
friséttning resulterade administrering av exenatid (10 mikrogram) i en genomsnittlig 6kning av AUC
for exenatid med 36 % hos 15 dldre patienter i &ldern 75-85 ar, jimfort med 15 patienter i dldern
45-65 ar, troligen orsakad av nedsatt njurfunktion i den dldre &ldersgruppen (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Den populationsfarmakokinetiska analysen hos ungdomar och barn med laga ADA-titrar i dldern 10 ar
och dldre med typ 2-diabetes mellitus visade att administrering av exenatid (2 mg) med langsam
friséttning resulterade i exponering liknande den som observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for ménniska, baserat pé géngse studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering eller gentoxicitet utforda med exenatid med
omedelbar frisittning eller exenatid med 1&ngsam friséttning.

Tyreoideatumdrer har observerats i rattor och mdss med langverkande GLP-1-receptoragonister. I en
2-arig cancerogenitetsstudie pé ritta med exenatid med l&ngsam friséttning, observerades en dkad
incidens av C-cells-adenom och C-cells-carcinom vid doser >2 ganger den humana
systemexponeringen baserad pa AUC. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r for narvarande okéind.

Djurstudier med exenatid har inte visat pa négra skadliga effekter avseende fertilitet. Hoga doser av
exenatid paverkade skelettet och reducerade fostertillvixten och den neonatala tillvixten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver
poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Spéadningsvitska
karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas fér detta ladkemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Haillbarhet

3ar

Efter beredning
Suspensionen maéste injiceras omedelbart efter att pulvret blandats med vétskan.

6.4 Siarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Forpackningen kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter blandning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulvret ar forpackat i en 3 ml injektionsflaska av typ 1-glas forseglad med en gummipropp (klorbutyl)
och en aluminiumf6rsegling med ett lock av plast.

Spéadningsvétskan ér forpackad i en 1,5 ml forfylld spruta av typ 1-glas forseglad med ett
sprutspetslock och en kolvstdng av gummi (brombutyl).

Varje endosforpackning innehéller en injektionsflaska med 2 mg exenatid, en forfylld spruta med
0,65 ml spadningsvitska, en anslutning for injektionsflaskan och tva injektionsnalar (en extra).

Tillhandahalls 1 forpackningar om 4 engéngsdoser och ett flerpack bestdende av 12 (3 paket
med 4) engéngsdoser. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patienten ska instrueras att kassera sprutan pé sdkert sétt, med injektionsnalen monterad, efter varje
injektion. Patienten behdver inte spara ndgon del av engéngsforpackningen.

Spéadningsvitskan ska kontrolleras visuellt fore anviandning. Anvind endast vitskan om den &r klar
och fri fran partiklar. Efter suspension ska blandningen endast anvéndas om den &r vit till benvit och
grumlig.

Exenatid med ldngsam friséttning méste injiceras omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.

Exenatid med l&ngsam friséttning ska inte anvindas om det har varit fruset.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/001-002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17 juni 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionspenna innehéller 2 mg exenatid. Efter beredning ger varje injektionspenna en dos pa
2 mgi 0,65 ml

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.

Pulver: vitt till benvitt pulver.
Spéadningsvatska: klar, féarglos till svagt gul till svagt brun vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bydureon ér avsett for vuxna, ungdomar och barn i &ldern 10 ar och dldre med typ 2-diabetes mellitus
for att forbéttra glykemisk kontroll 1 kombination med andra glukossénkande lakemedel inklusive
basinsulin nédr behandlingen som anvénds, tillsammans med kost och motion, inte ger adekvat
glykemisk kontroll.

For studieresultat vad géller kombinationer, effekt pa glykemisk kontroll och kardiovaskulira
héndelser, samt vilka populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ér 2 mg exenatid en géng per vecka.

Patienter som byter fran exenatid med omedelbar frisdttning (Byetta) till exenatid med langsam
friséttning (Bydureon eller Bydureon BCise) kan uppleva 6vergaende forhdjda blodglukosvérden,
vilka vanligtvis forbéttras inom de forsta tva veckorna efter att behandlingen paborjats. Patienter som
byter mellan exenatidprodukter med ldngsam frisdttning (Bydureon eller Bydureon Bcise) kan gora sa
utan forvéntad relevant effekt pa blodglukoskoncentrationer.

Nér exenatid med langsam frisdttning léggs till en befintlig metformin- och/eller
tiazolidindionbehandling kan den aktuella dosen metformin och/eller tiazolidindion behallas. Nar
exenatid med ldngsam friséttning laggs till en sulfonureidbehandling bér en minskning av
sulfonureiddosen dvervégas, for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Kombinationsbehandling med tiazolidindion studerades enbart hos vuxna patienter.

Exenatid med ldngsam friséttning injiceras en gang i veckan samma dag varje vecka. Det gér bra att
dndra dag forutsatt att den senaste dosen gavs minst tre dagar tidigare. Exenatid med l&ngsam
frisdttning kan administreras nédr som helst under dagen, oberoende av maltid.

Om en dos gloms bort ska den administreras sé snart som mojligt, under forutséttning att nésta

ordinarie dos &r planerad 3 dagar senare eller mer. Darefter kan patienter &terga till sitt vanliga
doseringsschema med en dos i veckan.
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Om en dos gloms bort och nésta ordinarie dos ar planerad 1 eller 2 dagar senare, ska patienten inte ta
den glomda dosen utan istéllet fortsétta med exenatid med langsam friséttning vid nésta ordinarie
planerade dostillfille.

Exenatid med ldngsam friséttning krdver ingen extra sjélvkontroll av blodglukos. Egenkontroll av
blodglukos krévs for att justera dosen av sulfonureid eller insulin, sérskilt ndr behandling med
exenatid med ldngsam friséttning inleds och insulinet sénks. Det rekommenderas att insulindosen
sénks stegvis.

Om en annan glukossdnkande behandling inleds efter att en behandling med exenatid med langsam
friséttning avbrutits, bor hinsyn tas till produktens depaegenskaper (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering dr nddvéndig baserat pé alder. Eftersom njurfunktionen vanligtvis forsdmras med
aldern bor daremot hansyn tas till patientens njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering &r nédvéndig hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Exenatid med ldngsam friséttning rekommenderas inte till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet [GFR] <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering 4r nddvéndig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering dr nddvéndig for ungdomar och barn i1 8ldern 10 ar och dldre. Inga data finns
tillgéngliga for barn under 10 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Subkutan anvéndning.

Exenatid med ldngsam friséttning ska administreras av patienten sjédlv. Varje injektionspenna ska bara
anvéndas av en person och dr for engangsbruk.

Innan behandling med exenatid med langsam frisdttning paborjas, rekommenderas starkt att patienten
och anhdrigvérdare utbildas av hélso- och sjukvérdspersonalen. Bruksanvisningen som finns i
kartongen ska foljas noggrant.

Varje dos bor administreras som en subkutan injektion i buken, laret eller pa baksidan av §verarmen
omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.

Niér det anvénds tillsammans med insulin ska exenatid med langsam friséttning och insulin
administreras som tva separata injektioner.

Anvisningar om suspendering av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i
bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Exenatid med ldngsam friséttning bor inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid
behandling av diabetesketoacidos.
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Exenatid med l&ngsam friséttning &r inte en erséttning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats
hos insulinberoende patienter efter snabb utséttning eller dosséinkning av insulin (se avsnitt 4.2).

Exenatid med ldngsam friséttning ska inte administreras intravendst eller intramuskulart.

Nedsatt njurfunktion

Hos dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet 6kade de gastrointestinala biverkningarna i frekvens
och allvarlighetsgrad efter enstaka doser av exenatid med omedelbar frisittning. Darfor
rekommenderas inte exenatid med l&ngsam friséttning till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min).

Det har forekommit mindre vanliga fall av foréndrad njurfunktion med exenatid, déribland forhdjt
serumkreatinin, nedsatt njurfunktion, férsémrad kronisk njursvikt och akut njursvikt, som ibland krévt
hemodialys. En del av dessa héndelser har intréffat hos patienter med tillstdnd som péverkar
vitskebalansen, sdsom illamaende, krékningar och/eller diarré och/eller hos patienter som fatt
lakemedel som man vet paverkar njurfunktionen/vétskestatusen. Lékemedel som gavs samtidigt var
ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, NSAID-ldkemedel och diuretika. Reversibilitet av
forédndringarna i njurfunktionen har observerats vid understddjande behandling och utséttande av de
lakemedel, inklusive exenatid, som potentiellt kan ha orsakat forédndringarna.

Svar gastrointestinal sjukdom

Exenatid med l&ngsam friséttning har inte studerats hos patienter med svér gastrointestinal sjukdom,
inkluderande gastropares. Gastrointestinala biverkningar, inkluderande illamaende, krékningar och
diarré dr vanliga i samband med anvidndning av exenatid med langsam friséttning, som dérfor inte
rekommenderas till patienter med svar gastrointestinal sjukdom.

Akut pankreatit
Anvindning av GLP-1-receptoragonister har satts i samband med en risk att utveckla akut pankreatit. I

kliniska studier med exenatid med langsam friséttning intrdffade akut pankreatit hos 0,3 % av
patienterna. Det har férekommit spontanrapporter om akut pankreatit vid anvéndning av exenatid med
langsam frisdttning. Resolution av pankreatit har observerats med understddjande behandling, men
mycket séllsynta fall av nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller dod har rapporterats.
Patienterna bor informeras om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar
buksmaérta. Om man misstéinker pankreatit bor behandlingen med exenatid med ldngsam friséttning
avslutas. Om akut pankreatit kan bekréftas ska behandlingen med exenatid med langsam frisdttning
inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter med pankreatit i anamnesen.

Samtidiga ldkemedel

Anvindning av exenatid med 1&ngsam friséttning i kombination med D-fenylalaninderivat
(meglitinider), alfa-glukosidashdmmare, DPP-4-hdmmare eller andra GLP-1-receptoragonister har inte
studerats. Anvéndning av exenatid med langsam frisittning i kombination med exenatid med
omedelbar friséttning har inte studerats och rekommenderas inte.

Brist pa effekt pd grund av anti-likemedelsantikroppar (ADA) hos pediatriska patienter
Pediatriska patienter dr eventuellt mer benégna att utveckla hoga titrar av ADA &n vuxna (se
avsnitt 4.8). Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett férsvagat HbA-svar.

Inga kommersiella anti-likemedelsantikroppstester finns tillgdngliga, men om 6nskad glykemisk
kontroll inte uppnés trots patientens bekréftade foljsamhet, bor ldkare Gvervéga alternativ antidiabetisk
behandling, oavsett orsaken till bristen pa effekt.

Interaktion med warfarin
Fall av 6kat INR-vérde (internationell normaliserad kvot) har rapporterats spontant, i négra fall férenat
med blédningar, vid samtidig administrering av warfarin och exenatid (se avsnitt 4.5).
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Hypoglykemi
I kliniska studier 6kade risken for hypoglykemi nér exenatid med langsam frisdttning anvéndes 1

kombination med en sulfonureid. I kliniska studier har dven patienter med létt nedsatt njurfunktion,
som fatt kombinationsbehandling med en sulfonureid, haft forhojd forekomst av hypoglykemi, jamfort
med patienter med normal njurfunktion. For att minska risken for hypoglykemi i samband med
anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av sulfonureiddosen dvervégas.

Snabb viktminskning

Snabb viktminskning med en hastighet >1,5 kg per vecka har rapporterats hos patienter som
behandlats med exenatid. Viktminskning i denna omfattning kan fé skadliga konsekvenser. Patienter
med snabb viktminskning bor 6vervakas for symtom pa gallsten.

Utséttning av behandling

Efter utsdttning kan effekten av exenatid med langsam frisattning fortsétta, da exenatidnivéerna i
plasma avtar under 10 veckor. Detta bor beaktas vid val och dosering av andra ldkemedel, eftersom
biverkningarna kan fortsétta och effekten, &tminstone delvis, kan kvarsta till dess att exenatidnivaerna
sjunker.

Hjilpamnen
Detta lédkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Sulfonureider
Sulfonureiddosen kan behdva justeras p.g.a. 6kad risk for hypoglykemi i samband med
sulfonureidbehandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Magtémning
Resultaten i en studie dér paracetamol anvéndes som markdr for magtomning tyder pa att formagan

hos exenatid med langsam friséttning att fordrdja magtdmningen &r liten och forvéntas inte orsaka
kliniskt signifikant minskning i hastighet och grad av absorption for orala ldkemedel som
administreras samtidigt. Darfor krivs ingen dosjustering for lakemedel som ar kénsliga for forsenad
magtomning.

Nér 1 000 mg paracetamol (tabletter) administrerades, antingen med eller utan mat, efter 14 veckors
behandling med exenatid med langsam frisdttning, observerades inga signifikanta fordndringar pé
paracetamols AUC jamfort med kontrollperioden. Paracetamols Cpax minskade med 16 % (fastande)
och 5 % (efter maltid) och tmax 0kade fran cirka 1 timme under kontrollperioden till 1,4 timmar
(fastande) och 1,3 timmar (efter maltid).

Foljande interaktionsstudier har utforts med 10 mikrogram exenatid med omedelbar frisdttning, men
inte med exenatid med langsam frisdttning:

Warfarin

En f6rdrdjning av tmax med cirka 2 timmar observerades nir warfarin administrerades 35 min efter
exenatid tva ganger dagligen. Inga kliniskt relevanta effekter pa Cmax eller AUC observerades. Okat
INR-vérde har rapporterats spontant vid samtidig administrering av warfarin och exenatid med
langsam frisdttning. INR bor dvervakas nér behandling med exenatid med langsam friséttning inleds
hos patienter som far warfarin och/eller kumarinderivat (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hydroximetylglutaryl-coenzym A-reduktashdmmare

Lovastatins AUC och Cax minskade med cirka 40 % respektive 28 % och tmax fordrojdes med cirka

4 timmar nér exenatid med omedelbar frisdttning administrerades samtidigt med en engangsdos av
lovastatin (40 mg), jimfort med administrering av enbart lovastatin. I de kliniska,
placebokontrollerade 30-veckorsstudierna med exenatid med omedelbar frisdttning observerades inga
konsekvent fordndrade lipidprofiler vid samtidig administrering av exenatid och HMG
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CoA-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Det krévs ingen forutbestdmd dosjustering, men
lipidprofilerna bor kontrolleras regelbundet.

Digoxin och lisinopril

I interaktionsstudier av effekten av exenatid med omedelbar frisittning pa digoxin och lisinopril
observerades inga kliniskt relevanta effekter pad Cmax eller AUC, dock observerade en fordrojning av
tmax med cirka 2 timmar.

Etinylestradiol och levonorgestrel

Administrering av ett oralt antikonceptionsmedel av kombinationstyp (30 mikrogram etinylestradiol
plus 150 mikrogram levonorgestrel) en timme fore exenatid med omedelbar frisittning fordndrade inte
AUC, Cpux eller Ciin f0r varken etinylestradiol eller levonorgestrel. Administrering av det orala
antikonceptionsmedlet 35 minuter efter exenatid paverkade inte AUC, men resulterade i en reduktion
av Cmax med 45 % for etinylestradiol, och Crnax med 27-41 % for levonorgestrel samt en fordrdjning av
tmax med 2-4 timmar pé grund av fordr6jd magtdmning. Reduktionen av Cpax har begrénsad klinisk
relevans, och det krivs ingen dosjustering for orala antikonceptionsmedel.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Pé grund av den ldnga elimineringsperioden for exenatid med langsam friséttning, bor kvinnor 1 fertil
alder anvéinda preventivmedel under behandling med exenatid med langsam frisittning. Detta
lakemedel ska sdttas ut minst 3 ménader fore en planerad graviditet.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av exenatid med l&ngsam friséttning hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella
risken for ménniska 4r okénd. Exenatid med langsam frisittning ska inte anvidndas under graviditet.
Anvindning av insulin rekommenderas.

Amning
Det ér oként om exenatid utsondras i modersmjolk. Exenatid med langsam frisdttning ska inte
anvéndas under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts pd ménniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Exenatid med l&ngsam friséttning har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Nér exenatid med langsam frisattning anvénds i kombination med en sulfonureid ska
patienterna rddas att vidta forsiktighetsatgérder for att undvika hypoglykemi vid bilkdrning och
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos vuxna var huvudsakligen kopplade till magtarmkanalen (illam&ende,
som var den oftast rapporterade biverkningen nir behandlingen inleddes och som sedan avtog med
tiden, och diarr¢). Det forekom @ven reaktioner vid injektionsstéllet (pruritus, subkutana knutor,
erytem), hypoglykemi (i kombination med en sulfonureid) och huvudvirk. De flesta biverkningar vid
behandling med exenatid med langsam friséttning var létta till mattliga i intensitet.
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Tabell over biverkningar

Frekvensen biverkningar av exenatid med ldngsam friséttning som identifierats frén kliniska studier
och spontana rapporter hos vuxna (inte observerade i kliniska studier, ingen kénd frekvens)
sammanfattas i tabell 1 nedan.

I de kliniska studierna med exenatid med langsam frisittning hos vuxna inkluderade
bakgrundsbehandlingar kost och motion, metformin, en sulfonureid, en tiazolidindion eller en
kombination av orala glukossénkande likemedel eller ett basinsulin.

Biverkningarna nedan anges enligt MedDR A-terminologin for klassificering av organsystem och

absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdnglig data).

Tabell 1: Biverkningar av exenatid med lingsam frisittning identifierade frin kliniska studier
och spontanrapporter hos vuxna

Organsystem/ Frekvens
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kénd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Blodet och lymfsystemet

Likemedelsinducerad x4
trombocytopeni

Lever och gallvigar

Kolecystit X°

Kolelitiasis X°

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion X!

Metabolism och
nutrition

Hypoglykemi (med en X!
sulfonureid)

Hypoglykemi (med x>
insulin)

Minskad aptit X!

Dehydrering X!

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk X!

Yrsel X!

Smakrubbning X!

Somnolens X!

Magtarmkanalen

Tarmobstruktion X!

Akut pankreatit (se X!
avsnitt 4.4)

Illaméaende X!

Krikningar X!

Diarré X!

Dyspepsi X!

Buksmairta X!

Gastroesofageal X!
refluxsjukdom

Utspénd buk X!

Eruktation X!

Forstoppning X!
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Organsystem/ Frekvens
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kénd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Flatulens X!

Fordr6jd magtémning )'§

Hud och subkutan vivnad

Makuléra och papuldsa x*
utslag

Klada och/eller X!
nisselutslag

Angioneurotiskt 6dem X!

Abscesser och cellulit x4
vid injektionsstéllet

Hyperhidros X!

Alopeci X!

Njurar och urinviigar

Forandrad X!
njurfunktion,
omfattande akut
njursvikt, forsdmrad
kronisk njursvikt,
nedsatt njurfunktion,
forhojt serumkreatinin
(se avsnitt 4.4).

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Klada vid X!
injektionsstéllet

Trotthet X!

Erytem vid X!
injektionsstéllet

Utslag vid X!
injektionsstéllet

Asteni X!

Nervositet X!

Undersokningar

Forhjt INR X
(International
normalised ratio) (se
avsnitt 4.4)

! Frekvens baserad pa tolv avslutade ldngtidsstudier av effekt och sékerhet med exenatid med langsam
frisdttning n = 2 868 totalt (patienter som behandlades med sulfonureid n=1 002).

? Baserat pa hypoglykemiska hiindelser som 1. leder till medvetsldshet, krampanfall eller koma vilket
gér over efter administrering av glukagon eller glukos ELLER 2. kréver assistans av tredje part {or att
kunna étgérdas pé grund av nedsatt medvetandegrad eller férsvagat beteende och med ett glukosvérde
pa <54 mg/dl (3 mmol/liter) ELLER 3. leder till symtom som ar forenliga med hypoglykemi med ett
samtidigt glukosvirde pa <54 mg/dl (3 mmol/liter) fére behandling.

? Frekvens rapporterad fran 28-veckorsperioden i studien med kontrollerad behandling med exenatid
med langsam frisdttning som tilldgg till insulin glargin (N=231).

* Frekvens baserad p4 data (okéind nimnare) for exenatid med ldngsam friséttning fran
spontanrapporter.

> Frekvens baserad pa 16 avslutade langtidsstudier av effekt och sikerhet med exenatid med ldngsam
frisdttning n = 4 086 totalt.

% Frekvens baserad pa avslutade studier av sikerhet och effekt for BYDUREON (n = 3 560 totalt);
inkluderar studierna DURATION 7 och DURATION 8.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Ldikemedelsinducerad trombocytopeni

Likemedelsinducerad trombocytopeni med exenatidberoende antikroppar mot trombocyter har
rapporterats hos vuxna efter lansering. Lakemedelsinducerad trombocytopeni dr en immunologiskt
medierad reaktion som orsakas av 1ikemedelsberoende antikroppar som reagerar mot trombocyter.
Dessa antikroppar orsakar destruktion av trombocyter i nirvaro av det sensibiliserande likemedIet.

Hypoglykemi

I kliniska studier 6kade incidensen av hypoglykemi nér exenatid med langsam friséttning anvindes
hos vuxna i kombination med en sulfonureid (24,0 % jamf{ort med 5,4 %) (se avsnitt 4.4). For att
minska risken for hypoglykemi i samband med anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av
sulfonureiddosen dvervégas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Exenatid med ldngsam friséttning forknippades med en markant lagre incidens av hypoglykemi én
basinsulin hos patienter som dven behandlades med metformin (3 % jamfort med 19 %) och hos
patienter som dven behandlades med metformin och en sulfonureid (20 % jamfort med 42 %).

I 12 studier av exenatid med l&ngsam friséttning var hypoglykemin (99,9 %, n=649) i de flesta fall létt
och kunde avhjilpas med oral administrering av kolhydrat. Svar hypoglykemi rapporterades for en
patient, eftersom han hade 1&gt blodglukosvirde (2,2 mmol/lI) och behdvde assistans med oral
kolhydratbehandling, vilket avhjélpte episoden.

Niér exenatid med langsam friséttning anvidndes som ett tilldgg till basinsulin behdvdes ingen initial
dosjustering av insulin. Exenatid med l&ngsam friséttning i kombination med basinsulin visade inga
kliniskt signifikanta skillnader i incidensen av hypoglykemiska episoder jimfort med insulin. Det
intrdffade inga episoder av svar hypoglykemi i gruppen som fick exenatid med ldngsam friséttning
tillsammans med insulin.

lllamdende

[llaméende var den biverkning som rapporterades oftast hos vuxna. I allménhet rapporterade 20 % av
de patienter som fick exenatid med langsam frisdttning minst en episod av illamaende, jaimf{ort med
34 % av de patienter som fick exenatid med omedelbar friséttning. I de flesta fall var illamaendet l4tt
till méttligt. Vid fortsatt behandling avtog forekomsten hos de flesta patienter som initialt blivit
illamdende.

Utsittning av behandlingen pé grund av biverkningar under den kontrollerade 30-veckorsstudien
forekom hos 6 % av de patienter som fick exenatid med l&ngsam friséttning och hos 5 % av dem som
fick exenatid med omedelbar friséttning. I bdda behandlingsgrupperna var illaméende och krékningar
de vanligaste biverkningarna som ledde till utséttning av behandlingen. Utséttning av behandlingen pa
grund av illaméende eller krikningar intréffade hos <1 % av de patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning och hos 1 % av de patienter som fick exenatid med omedelbar friséttning.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstéllet observerades hos vuxna oftare hos patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning, jamfort med patienter som fick jamforbara lakemedel (16 % jamfort med 2-7 %)
under den 6 manader langa kontrollerade fasen av studierna. Dessa reaktioner vid injektionsstéllet var
vanligen ldtta och resulterade i allménhet inte i utséttning av behandlingen. Patienterna kan fa
behandling for att mildra symtomen, medan behandlingen med exenatid med langsam friséttning
fortsétter. Vid foljande injektioner bor man anvénda olika injektionsstéllen varje vecka. Efter
marknadsintroduktion har fall av abscesser och cellulit pé injektionsstéllet rapporterats.

Sma subkutana knutor vid injektionsstillet observerades ofta i kliniska studier. Dessa dverensstimde
med de kénda egenskaperna hos formuleringar med poly (D,L-laktid-co-glykolid)
polymer-mikrosférer. De flesta enskilda knutorna var asymtomatiska, hindrade inte deltagandet i
studien och forsvann pa 4 till 8 veckor.
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Immunogenicitet

Som en foljd av de potentiellt immunogena egenskaperna hos protein- och peptidlakemedel kan
patienterna utveckla antikroppar mot exenatid efter behandling med exenatid med langsam frisattning.
Hos de flesta patienter som utvecklar antikroppar forsvagas antikroppstitrarna med tiden.

Forekomsten av antikroppar (hoga eller 14ga titrar) &r inget matt pa glykemisk kontroll for en enskild
patient.

I kliniska studier av exenatid med 14ngsam friséttning hos vuxna hade cirka 45 % av patienterna lag
titer av antikroppar mot exenatid vid studiens slut. Totalt sett var andelen antikroppspositiva patienter
samma i alla de kliniska studierna. Totalt sett var den glykemiska kontrollnivan (HbA¢) jdmforbar
med den som observerades hos patienter utan antikroppstitrar. I fas 3-studierna hade i genomsnitt

12 % av patienterna hogre antikroppstitrar. Hos en del av dessa var det glykemiska svaret pd exenatid
med ldngsam frisédttning obefintligt vid slutet av studiernas kontrollerade period; 2,6 % av patienterna
visade ingen glukosforbattring vid hog titer av antikroppar medan 1,6 % inte visade ndgon
glukosforbattring vid frénvaro av antikroppar.

Patienter som utvecklade antikroppar mot exenatid uppvisade oftare reaktioner vid injektionsstallet
(till exempel hudrodnad och klada), men hade i 6vrigt liknande frekvens och typ av biverkningar som
de utan antikroppar mot exenatid.

For vuxna patienter som fick exenatid med langsam frisittning var incidensen av potentiella
immunogena reaktioner vid injektionsstéllet (oftast pruritus med eller utan erytem) 9 % under
30-veckorsstudien och de tvé 26-veckorsstudierna. Dessa reaktioner observerades mindre ofta hos
antikroppsnegativa patienter (4 %), jimfort med antikroppspositiva patienter (13 %), och hade en
hogre incidens hos dem med hdgre antikroppstiter.

Vid undersokning av antikroppspositiva prover sags ingen signifikant korsreaktivitet med liknande
endogena peptider (glukagon eller GLP-1).

Snabb viktminskning

I en 30-veckorsstudie hos vuxna upplevde cirka 3 % (n=4/148) av de patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning minst en period med snabb viktminskning (registrerad viktminskning mellan tva
pa varandra foljande bes6k med mer én 1,5 kg/vecka).

Okad hjéirtfrekvens

En genomsnittlig 6kning i hjartfrekvens (HF) pa 2,6 slag per minut (bpm) frén utgangsvirdet (74 bpm)
observerades i poolade kliniska studier hos vuxna med exenatid med ldngsam friséttning. Femton
procent av de patienter som behandlades med exenatid med langsam frisattning fick genomsnittliga
okningar i HF p& >10 bpm; ungefér 5 % till 10 % av patienterna i de andra behandlingsgrupperna fick
genomsnittliga 6kningar i HF p& >10 bpm.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for exenatid i en klinisk studie p&4 ungdomar och barn i aldern 10 ér eller éldre (se
avsnitt 5.1) var liknande den som observerades i studier pd vuxna.

Inga svéra hypoglykemiska hidndelser férekom i den pediatriska studien.

Under den 24 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden hade en patient (1,7 %) i gruppen som
fick exenatid med langsam frisdttning och en patient (4,3 %) i gruppen som fick placebo mild
hypoglykemi (definierad som icke-svér hypoglykemisk hdndelse med symtom som é&r forenliga med
hypoglykemi och ett glukosvirde p&d <3 mmol/liter [54 mg/dl] fore behandling av episoden). Bada
patienterna fick insulin som bakgrundsbehandling.

Andra hypoglykemiska héndelser, episoder som inte uppfyllde kriteriet for svar eller mild

hypoglykemi, rapporterades av provaren hos 8 patienter (13,6 %) i gruppen som fick exenatid med
langsam frisdttning och 1 patient (4,3 %) 1 gruppen som fick placebo. Av dessa fick 6 patienter i
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gruppen som fick exenatid med langsam frisdttning och 1 patient i gruppen som fick placebo insulin
som bakgrundsbehandling.

I den pediatriska studien var den maximala antikroppstitern, som erhdlls nér som helst under studien,
lag (<625) hos cirka 30 % av patienterna och hog (=625) hos cirka 63 % av patienterna.
Procentandelen patienter med positiva antikroppstitrar var som hogst vid cirka vecka 12. D4 studien
fortsatte till vecka 52 hade procentandelen patienter med hoga titrar minskat (31 %) och
procentandelen patienter med laga titrar (40 %) 0kat. Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett
forsvagat HbA -svar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekter av 6verdosering av exenatid (baserat pé kliniska studier av exenatid med omedelbar
frisdttning) inkluderade svért illamaende, svara krikningar och snabbt fallande glukoskoncentrationer i
blodet. Vid dverdosering bor 1dmplig understodjande behandling inséttas, baserat pa patientens
kliniska tecken och symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor(GLP 1)-analoger, ATC-kod:
A10BJO1.

Verkningsmekanism

Exenatid ér en glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, som uppvisar flera antihyperglykemiska
GLP-1 (glukagonlik peptid-1)-effekter. Aminosyrasekvensen hos exenatid dverlappar delvis
aminosyrasekvensen hos humant GLP-1. Exenatid har visat sig binda till och aktivera den kénda,
humana GLP-1-receptorn in vitro, och verkningsmekanismen medieras av cykliskt AMP och/eller
andra intracelluldra signalsystem.

Exenatid okar insulinsekretionen fran betacellerna i pankreas, och denna effekt ar glukosberoende. Nér
blodglukoskoncentrationen sjunker, avtar insulinsekretionen. D4 exenatid gavs i kombination med
metformin och/eller en tiazolidindion observerades ingen dkad incidens av hypoglykemi jamfort med
placebo i kombination med metformin och/eller en tiazolidindion, vilket kan bero pé den
glukosberoende insulinotropa mekanismen (se avsnitt 4.4).

Exenatid himmar glukagonsekretionen. Vid typ 2-diabetes foreligger en icke dnskvérd dkad
glukagonsekretion. Ligre glukagonkoncentrationer leder till minskad produktion av glukos fran
levern. Exenatid forsamrar dock inte glukagons och andra hormoners normala svar pa hypoglykemi.

Exenatid fordrojer magtomningen och reducerar dirigenom hastigheten med vilken glukos fran
maltiden upptréader i cirkulationen.

Administrering av exenatid har visat sig reducera fodointaget pa grund av minskad aptit och 6kad
méttnadskénsla.

Farmakodynamisk effekt
Exenatid forbéttrar glykemisk kontroll genom en ihéllande reduktion av béde det postprandiala och det
fastande glukosvérdet hos patienter med typ 2-diabetes. Till skillnad fran nativt GLP-1 har exenatid
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med ldngsam frisdttning en farmakokinetisk och farmakodynamisk profil hos ménniska som l&dmpar
sig for administrering en gang per vecka.

En farmakodynamisk studie med exenatid uppvisade en éterstillning av insulinsekretion i forsta fasen
och forbéttrad insulinsekretion i andra fasen efter en intravends bolusdos av glukos hos patienter med
typ 2-diabetes (n=13).

Klinisk effekt och sékerhet

Resultaten frén kliniska l&ngtidsstudier av exenatid med langsam friséttning presenteras nedan. Dessa
studier omfattade 1 356 vuxna patienter som behandlades med exenatid med l&ngsam friséttning, 52 %
mén och 48 % kvinnor; 230 patienter (17 %) var 65 ar eller éldre.

Dartill blev 14 752 vuxna patienter med typ 2-diabetes och ndgon kardiovaskulér riskfaktor
inkluderade i en dubbelblind, placebokontrollerad kardiovaskulér utfallsstudie (EXSCEL), som tilligg
till standardbehandlingen.

Glykemisk kontroll

I tva studier hos vuxna har exenatid med langsam frisittning 2 mg en géng per vecka jaimforts med
exenatid med omedelbar frisittning 5 mikrogram tvd génger dagligen i 4 veckor f6ljt av exenatid med
omedelbar frisdttning 10 mikrogram tva génger dagligen. En studie varade i 24 veckor (n=252) och
den andra i 30 veckor (n=295) {6ljt av en Oppen forldngningsstudie dér alla patienter behandlades med
exenatid med ldngsam friséttning 2 mg en gang per vecka i ytterligare 7 ar (n=258). I bagge studierna
pavisades reduktion av HbA|. redan vid den forsta métningen av HbA . efter avslutad behandling
(vecka 4 eller 6).

Exenatid med ldngsam friséttning gav en statistiskt signifikant sénkning av HbA ., jimfort med
patienter som fatt exenatid med omedelbar friséttning (tabell 2).

En kliniskt relevant effekt pa HbA . observerades hos patienter som behandlats med exenatid med
langsam frisdttning och exenatid med omedelbar frisittning, oavsett vilken antidiabetisk
bakgrundsbehandling som anvénts i de bada studierna.

Kliniskt och statistiskt signifikant fler patienter som fick exenatid med langsam frisdttning, jamfort
med patienter som fick exenatid med omedelbar friséttning, erhdll en reduktion av HbA . pd <7 %
eller <7 % i de tva studierna (p<0,05 respektive p<0,0001).

Béde patienter som fétt exenatid med ldngsam friséttning och patienter som fatt exenatid med
omedelbar frisittning uppnadde en viktminskning jamfort med studiestart, men skillnaden mellan de
tva behandlingsarmarna var inte signifikant.

I den okontrollerade forldngningsstudien uppnédde de patienter som kunde utvirderas och som bytte
fran exenatid med omedelbar frisattning till exenatid med langsam frisittning vecka 30 (n=121)
samma forbéttring av HbA | pé -2,0 % vecka 52, jamfort med utgangsvirdet, som de patienter som
behandlades med exenatid med ldngsam frisattning. For alla patienter som slutférde den
okontrollerade forlangningsstudien pé 7 ar (n=122 av 258 patienter som inkluderats i
forldngningsfasen), 6kade HbA . gradvis med tiden fran vecka 52 framat, men var fortfarande
reducerad i jamforelse med baslinjen efter 7 ar (-1,5 %). Viktminskning bibehdlls under 7 ar hos dessa
patienter.
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Tabell 2: Resultat frin tva studier av exenatid med lingsam frisittning jimfort med exenatid
med omedelbar frisittning i kombination med enbart kost och motion, metformin och/eller en
sulfonureid och metformin och/eller en tiazolidindion (intent-to-treat-patienter)

24-veckorsstudie Exenatid med | Exenatid med
langsam omedelbar
frisittning frisittning
2 mg 10 mikrogram tva

ginger dagligen

N 129 123

Medelviirde for HbA . (%)

Vid studiestart 8,5 8,4

Forindring frén studiestart (= SE) -1,6 (£0,D)** | -0,9 (£0,1)

Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,67 (—0,94, —0,39) **

behandlingar (95 % KI)

Patienter (%) som uppnidde HbA. <7 % 58 30

Forindring av fastande plasmaglukos (mmol/l) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

(£ SE)

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 97 94

Forindring frén studiestart (= SE) -2,3(£0,4) -1,4(£0,4)

Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,95 (-1,91, 0,01)

behandlingar (95 % KI)

30—veckorsstudie

N | 148 | 147

Medelviirde for HbA . (%)

Vid studiestart 8,3 8,3

Forindring frén studiestart (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5(0,1)

Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,33 (-0,54, —0,12) *

behandlingar (95 % KI)

Patienter (%) som uppnidde HbA . <7 % 73 57

Forindring av fastande plasmaglukos (mmol/l) -2,3(x£0,2) -1,4 (£0,2)

(£ SE)

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 102 102

Forindring frén studiestart (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan —-0,08 (—1,29, 1,12)

behandlingar (95 % KI)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001

En 26-veckorsstudie har genomforts hos vuxna, i vilken exenatid med 1dngsam friséttning 2 mg
jdmfordes med insulin glargin en gang dagligen. Jimfort med insulin glargin-behandling uppvisade
exenatid med langsam fristtning en overldgsen fordndring av HbA,., sénkte signifikant den
genomsnittliga kroppsvikten och var férknippad med férre fall av hypoglykemi (tabell 3).
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Tabell 3: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jimfort med
insulin glargin i kombination med enbart metformin eller metformin och en sulfonureid (intent-

to-treat-patienter)

Exenatid med | Insulin glargin'
ladngsam
frisittning
2 mg
N 233 223
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,3 8,3
Forindring frén studiestart (= SE) -1,5(£0,1)* -1,3(£0,1)*

Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

~0,16 (—0,29, —0,03)*

Patienter (%) som uppnidde HbA . <7 % 62 54
Forindring av fasteserumglukos (mmol/l) (= SE) -2,1(£0,2) -2,8 (£0,2)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 91 91
Forindring frén studiestart (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05

—4,05 (—4,57, —3,52)*

"Insulin glargin doserades for en malkoncentration av glukos pa 4,0-5,5 mmol/l (72-100 mg/dl). Den
genomsnittliga dosen insulin glargin var 10,1 IE/dag i borjan av behandlingen och 6kade till
31,1 IE/dag for patienter som behandlades med insulin glargin.

Resultaten efter 156 veckor dverensstéimde med de som tidigare rapporterats i interimsrapporten efter
26 veckor. Den glykemiska kontrollen och viktkontrollen kvarstod signifikant forbattrad vid
behandling med exenatid med langsam friséttning jamfort med behandling med insulin glargin.
Sakerhetsprofilen vid 156 veckor dverensstimde med dem som rapporterades vid 26 veckor.

I en 26-veckors dubbelblind studie jamfordes exenatid med langsam friséttning med dagliga maxdoser
av sitagliptin och pioglitazon hos vuxna patienter som dven fick metformin. Alla behandlingsgrupper
hade en signifikant reduktion av HbA . jdmfort med i borjan av studien. Exenatid med l&ngsam
frisdttning visade sig vara dverlidgset bade sitagliptin och pioglitazon avseende fordndring av HbA ¢
fran borjan av studien.

Exenatid med ldngsam friséttning uppvisade signifikant storre viktminskningar jimfort med
sitagliptin. Patienter som fick pioglitazon gick upp i vikt (tabell 4).
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Tabell 4: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jaimfort med
sitagliptin och jimfort med pioglitazon i kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid med Sitagliptin 100 mg | Pioglitazon
langsam friséittning 45 mg
2 mg
N 160 166 165
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,6 8,5 8,5
Forindring frén studiestart (= SE) -1,6 (£ 0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Genomsnittlig forandring fran -0,63 (—0,89, —0,37)**
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med sitagliptin
Genomsnittlig forandring fran -0,32 (0,57, —0,06,)*
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med pioglitazon
Patienter (%) som uppnidde 62 36 49
HbA <7 %
Forindring av fasteserumglukos -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (+ SE)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 89 87 88
Forindring frén studiestart (= SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med sitagliptin

—1,54 (—2,35, —0,72)*

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med pioglitazon

=5,10 (-5,91, —4,28)**

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001

I en 28-veckors dubbelblind studie hos vuxna jamfordes kombinationen av exenatid med ldngsam
frisdttning och dapagliflozin med enbart exenatid med l&ngsam frisdttning och enbart dapagliflozin till
patienter som dven anvdnde metformin. Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbA ¢ jamfort
med i borjan av studien. Behandlingsgruppen som fick exenatid med langsam frisattning och
dapagliflozin visade dverldgsna reduktioner av HbA . frén borjan av studien jidmfort med enbart
exenatid med ldngsam friséttning och enbart dapagliflozin (tabell 5).

Kombinationen av exenatid med l&ngsam frisédttning och dapagliflozin uppvisade signifikant hogre
viktreduktioner jimfort med endera likemedlet ensamt (tabell 5).
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Tabell 5: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséiittning och
dapagliflozin jaimfort med enbart exenatid med lingsam frisittning och enbart dapagliflozin, i
kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid med lingsam Exenatid med Dapagliflozin
frisattning 2 mg QW ladngsam 10 mg QD
+ frisattning 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD QW placebo QW
+
placebo QD

N 228 227 230
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 9,3 9,3 9,3
Foréndring fran studiestart
(LSE)* -2,0 (x0,1) -1,6 (x0,1) -1,4 (x0,1)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -0,38%* -0,59%*
kombination och enstaka (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Patienter (%) som
uppnidde HbA <7 % 45 27 19
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av
fasteplasmaglukos (mmol/l) -3.7 (x0,2) -2, (+0,2) 2,7 (x0,2)
(SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,12%%* -0,92%*
kombination och enstaka (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av 2-
timmars postprandiellt -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (£0,2)
plasmaglukos (mmol/l)
(£SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,54%*%* -1,49%*
kombination och enstaka (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 92 89 91
Férén;lring frén studiestart 3.6 (£0.3) 1.6 (£0.3) 2.2 (£0.3)
(£SE)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -2,00%* -1,33%*
kombination och enstaka (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
aktivt ldkemedel (95 % KI)

QW=en gang i veckan, QD=en géng om dagen, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, N=antal patienter.

# Justerade minstakvadratmedelvirden (LS Means) och behandlingsgruppsskillnad(er) i fordndringen frén vérden
vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvéndning av en blandad modell for upprepade mitningar
(MMRM) inklusive behandling, region, baselinjestratum for HbA . (<9,0 % eller >9,0 %), vecka och behandling
per vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinjevirdet som en kovariat.

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

p-vérden ér alla justerade p-virden for multiplicitet.

Analyser exkluderar méitningar efter akutlikemedel och efter tidig utsittning av studielakemedel.
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I en dubbelblind 28-veckorsstudie hos vuxna blev exenatid med l&ngsam frisdttning som tillégg till
insulin glargin enbart eller tillsammans med metformin jamfort med placebo som tillédgg till insulin
glargin enbart eller tillsammans med metformin. Insulin glargin doserades med ett
fasteplasmaglukosvirde pa 4,0 till 5,5 mmol/I (72 till 99 mg/dl) som méal. Exenatid med l&ngsam
frisdttning var dverlédgsen gentemot placebo nér det géllde att sinka HbA|. fran studiestarten till
vecka 28 (tabell 6).

Exenatid med ldngsam friséttning var dverlidgsen placebo nér det gillde att minska kroppsvikten vid
vecka 28 (tabell 6).

Tabell 6: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséittning jimfort med
placebo i kombination med insulin glargin enbart eller med metformin (intent-to-treat-
patienter)

Exenatid med lingsam | Placebo
frisattning 2 mg + insulin glargin®
+ insulin glargin®
N 230 228
Medelviirde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,5 8,5
Forindring frin utgangsvirde (£ SE)° -1,0 (0,1) —0,2 (20,1)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —0,74*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (—0,94, —0,54)
Patienter (%) som uppnidde HbA;. <7 %° 33* ‘ 7
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgéngsvirde 94 94
Forindring frin utgingsvirde (£ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (+0,3)
Genomsnittlig skillnad i foréndring fran —1,52%*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (2,19, -0.85)
Foriandring frin utgingsvirde av 2-timmars | —1,6 (£0,3) —-0,1 (£0,3)
postprandiellt plasmaglukos (mmol/l)
(£ SE)™
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —1,54*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (-2,17,-0.91)

N=antal patienter i varje behandlingsgrupp, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, *p-virde <0,001
(justerat for multiplicitet).

* Forandringen av minstakvadratmedelvardet (LS Means) for den dagliga medeldosen av insulin var
1,6 enheter for gruppen som fick exenatid med 1&ngsam friséttning och 3,5 enheter for
placebogruppen.

® Justerade minstakvadratmedelvirden och behandlingsgruppsskillnad(er) i forindringen frén virden
vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvéndning av en blandad modell for upprepade
métningar (MMRM) inklusive behandling, region, baslinjestratum for HbA . (<9,0 % eller
>9,0 %), baslinjestratum for sulfonureid (SU)-anvindning (ja mot nej), vecka och behandling per
vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinjevardet som en kovariat. Den absoluta
fordndringen av 2-timmars postprandiellt plasmaglukos vid vecka 28 modelleras pé liknande sétt
med anvidndning av ANCOVA.

¢ Alla patienter som saknar effektdata berdknas som icke-responders.
4 Efter ett standardmaltidstoleranstest.
Analyser exkluderar métningar efter akutbehandling och efter tidig utséttning av studielikemedel.

Kardiovaskulédr utvirdering
EXSCEL var en pragmatisk kardiovaskulir (CV) utfallsstudie hos vuxna patienter med typ 2-diabetes
och nigon kardiovaskulér riskfaktor. 14 752 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 antingen till
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behandling med exenatid med langsam friséttning 2 mg en géng per veckan eller placebo, bdda som
tillagg till standardbehandling, vilken kunde inkludera SGLT2-hdmmare.

Patienterna foljdes upp i enlighet med klinisk praxis. Mediantid for uppf6ljning var 38,7 manader och
median behandlingtid var 27,8 ménader. Vital status vid provningens slut fanns tillgéngligt for 98,9 %
respektive 98,8 % av patienterna som randomiserats till exenatid med ldngsam friséttning och placebo.
Genomsnittsaldern vid studiestart var 62 ar (8,5 % av patienterna var >75 ar). Cirka 62 % av
patienterna var min. Genomsnittligt BMI var 32,7 kg/m* och genomsnittlig tid med diabetes var

13,1 ar. Medelvirde for HbA. var 8,1 %. Cirka 49,3 % hade litt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulr filtreringshastighet [eGFR] >60 till <89 ml/min/1,73m?) och 21,6 % hade méttligt nedsatt
njurfunktion (eGFR >30 till <59 ml/min/1,73m?). 26,9 % av patienterna hade inga tidigare
kardiovaskuldra héndelser och 73,1 % hade minst en tidigare kardiovaskulér hdndelse.

Primért utfallsmatt for sédkerhet (inte underldgsen [noninferiority]) och effekt (6verldgset béttre
[superiority]) i EXSCEL studien var tid till forsta storre negativa kardiovaskuldra handelse (Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE): kardiovaskulér dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller icke-fatal
stroke. D6d av alla orsaker var det sekundéra utfallsmattet som utvirderades initialt.

Exenatid med ldngsam friséttning 6kade inte den kardiovaskuléra risken hos patienter med typ
2-diabetes jamfort med placebo, bada som tilldgg till standardbehandling (HR: 0,91; 95 % KI: 0,832,
1,004; p<0,001 for non-inferiority), se figur 1. I en fordefinierad subgruppsanalys i EXSCEL var
hazardkvoten (HR) fér MACE 0,86 (95 % KI: 0,77-0,97) hos patienter med eGFR >60 ml/min/1,73m?
vid baslinjen och 1,01 (95 % KI: 0,86-1,19) hos patienter med eGFR <60 ml/min/1,73m? vid baslinjen.
Resultaten av det priméra utfallsmattet och sekundéra kardiovaskuléra utfallsmétten visas i figur 2.

Figur 1: Tid till forsta bekriftade MACE (intent--to-treat-patienter)
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Antal méanader fran randomisering
Antal patienter i riskzonen

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazardkvot, KI=konfidensintervall
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Figur 2: Forest-diagram éver primira och sekundira utfallsmitt (intent-to-treat-patienter)

Hazardkvot Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Antal hindelser  n (%) Antal hiindelser HR (95 % KI)!
MACE —e—— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 40 0.91 (0.832, 1.004
Déd av alla orsaker — 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.7, 0.97)
Kardiovaskular dod I | 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%) 1.5 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartinfarkt e e 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } . | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Akut koronarsyndrom S .

. o | 2 (8.2%, 2, 570 (7.7% 25 .05 (0.94, 1.
(sjukhusvard) 602 (8.2%) 6 0 (7.7%) 5 1.05 (0.94, 1.18)
Hjértsvikt (sjukhusvérd) ! . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)

T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Till fordel for Exenatid - - Till fordel for Placebo ->

KI=konfidensintervall; HR=hazardkvot; MACE=storre negativ kardiovaskulir hindelse; n=antal
forsokspersoner med en hiandelse; N=antal forsokspersoner i en behandlingsgrupp.

' HR (aktiv/placebo) och KI ér baserade pa en proportionell riskmodell enligt Cox regressionsmodell, stratifierad
enligt tidigare kardiovaskuldra hindelser och med behandlingsgrupp endast som forklarande variabel.

Behovet av ytterligare antihyperglykemisk behandling reducerades med 33 % i gruppen som fick
exenatid med ldngsam friséttning (justerad exponeringsincidens med 10,5 per 100 patientér) jamfort
med placebogruppen (justerad exponeringsincidens med 15,7 per 100 patientar). En reduktion av
HbA . observerades under studien med en total skillnad p4 -0,53 % (exenatid med langsam frisittning
jamfort med placebo).

Kroppsvikt
En viktminskning jaimf{ort med i borjan av studien har observerats i alla studier med exenatid med

langsam frisdttning. I de 4 komparatorkontrollerade studierna observerades denna viktminskning hos
patienter som fick exenatid med 14ngsam friséttning oavsett om de upplevde illaméende, dven om
viktminskningen var storre i gruppen med illaméende (genomsnittlig minskning p& —2,9 kg till —5,2 kg
med illaméende mot —2,2 kg till —2,9 kg utan illaméende).

I de 4 komparatorkontrollerade studierna varierade den andel patienter som uppnéadde bade
viktminskning och en reduktion av HbA . mellan 70 och 79 % (andelen patienter som uppnidde en
reduktion av HbA . varierade mellan 88 och 96 %).

Plasma-/serumglukos

Behandling med exenatid med l&ngsam friséttning resulterade i signifikant reduktion av
fasteplasma-/fasteserumglukos-koncentrationer. Dessa reduktioner observerades redan efter 4 veckor.
I den placebokontrollerade studien med insulin glargin, var fordndringen fran utgangsvérde till

vecka 28 i fasteplasmaglukos —0,7 mmol/l for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning och
—0,1 mmol/l for placebogruppen. Ytterligare reduktioner av postprandiella koncentrationer
observerades ocksa. Forbéttringen av fasteplasmaglukos-koncentrationerna var bestdende under

52 veckor.

Betacellsfunktion

Kliniska studier med exenatid med langsam frisattning tyder pa forbéttrad betacellsfunktion, métt med
homeostasmodellen f6r beddmning av betacellsfunktionen (HOMA-B). Effekten pa
betacellsfunktionen bibehdlls under 52 veckor.

Blodtryck
En reduktion av systoliskt blodtryck har observerats i de 4 komparatorkontrollerade studierna med

exenatid med ldngsam friséttning (2,9 mmHg till 4,7 mmHg). I den jimférande 30-veckorsstudien av
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exenatid med omedelbar frisittning reducerades det systoliska blodtrycket signifikant frén studiens
borjan (4,7+1,1 mmHg respektive 3,4+1,1 mmHg) for bade exenatid med langsam frisattning och
exenatid med omedelbar frisittning; skillnaden mellan behandlingarna var inte signifikant.
Forbéttringar av blodtrycket bibeholls under 52 veckor.

I den placebokontrollerade studien med insulin glargin var fordndringen frén utgéngsvérde till
vecka 28 av systoliskt blodtryck —2,6 mmHg for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning

och —0,7 mmHg for placebogruppen.

Behandling med kombinationen av exenatid med 1&ngsam friséttning och dapagliflozin vid vecka 28
resulterade i en signifikant genomsnittlig fordndringsreduktion pa -4,3+0,8 mmHg i systoliskt

blodtryck jamfort med enbart exenatid med ldngsam friséttning pé -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) eller med

enbart dapagliflozin pé -1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Fastelipider

Exenatid med 1&ngsam friséttning har inte uppvisat négra negativa effekter pé lipidparametrar.

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten av exenatid med ldngsam friséttning 2 mg en géng per vecka eller placebo
utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsstudie pé ungdomar
och barn i dldern 10 ar och éldre med typ 2-diabetes som behandlades med enbart kost och motion
eller i kombination med en stabil dos av orala antidiabetika och/eller insulin. Exenatid med l&ngsam
friséttning var overlédgsen placebo nér det géllde att minska HbA. efter 24 veckor (tabell 7).

Tabell 7: Resultat frin en 24-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jimfort med
placebo hos ungdomar och pediatriska patienter i ldern 10 ir och éldre (intent-to-treat-

patienter)
Exenatid med Placebo
langsam friséittning QW
2 mg
oW
Intent-to-treat-population (N) 58 24
Medelviirde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,11 8,22
Foréndring fran utgédngsvirde (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % KI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Genomsnittligt fastande plasmaglukos (mmol/l)
Utgangsvirde 9,24 9,08
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,2 (-2,72, 0,32)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgangsvirde 100,33 96,96
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,22 (-3,59, 1,15)
Andel som uppnidde HbA.<7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel som uppnidde HbA;. <6,5 % 19,0 % 4,2 %
Andel som uppnidde HbA. <6,5 % 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Justerat minstakvadratmedelvérde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i férdndringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvdndning av en MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-interaktion, HbA . vid baslinjen och
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HbA ¢ vid baslinjen per besok-interaktion som fasta faktorer, och anvinde en ostrukturerad
kovariansmatris.

® Justerat minstakvadratmedelvirde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i foréindringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvdndning av en MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-intraktion, baslinjevirde, HbA . vid
screening (<9,0 % eller 29,0 %) samt baslinjevirde per besok-interaktion som fasta faktorer, och
anvénde en ostrukturerad kovariansmatris.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionsegenskaperna hos exenatid dterspeglar depaegenskaperna hos exenatid med langsam
frisdttnings formulering. Nér det absorberats 1 blodcirkulationen, distribueras och elimineras exenatid
enligt dess kinda systemiska farmakokinetiska egenskaper (som beskrivs i detta avsnitt).

Absorption
Efter administrering av 2 mg exenatid med langsam frisdttning varje vecka dversteg de genomsnittliga

exenatidkoncentrationerna de ligsta effektiva koncentrationerna (~ 50 pg/ml) inom 2 veckor, med en
gradvis 0kning av den genomsnittliga exenatidkoncentrationen i plasma under 6 till 7 veckor. Dérefter
bibeholls exenatidkoncentrationer pa cirka 151-265 pg/ml, vilket tydde pa att steady-state hade
uppnatts. Steady-state-koncentrationer av exenatid upprétthalls under intervallet pd en vecka mellan
doserna, med minimal véxling mellan hdgsta och ldgsta koncentrationer fran denna genomsnittliga
terapeutiska koncentration.

Distribution
Medelvirdet for skenbar distributionsvolym dr 28 | efter subkutan administrering av en engangsdos
exenatid.

Metabolism och eliminering

Prekliniska studier har visat att exenatid huvudsakligen elimineras genom glomerulér filtration med
efterfoljande proteolytisk nedbrytning. Medelvérdet for skenbart clearance av exenatid ar 9 1/tim.
Dessa farmakokinetiska egenskaper hos exenatid ér oberoende av dos. Cirka 10 veckor efter utséttning
av behandlingen med exenatid med l&ngsam frisédttning sjonk de genomsnittliga
exenatidkoncentrationerna i plasma under lagsta detekterbara koncentrationer.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Farmakokinetisk populationsanalys av patienter med nedsatt njurfunktion som fick 2 mg exenatid med
langsam frisdttning tyder pa att det kan finnas en systemisk exponeringsdkning med cirka 74 %
respektive 23 % (forvéantat medianvérde i varje grupp) hos patienter med mattlig (n=10) och latt
(n=56) nedsatt njurfunktion, jimfort med patienter med normal (n=84) njurfunktion.

Leverinsufficiens

Ingen farmakokinetisk studie har utforts pé patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineras
huvudsakligen genom njurarna, och dirfor forvéntas inte nedsatt leverfunktion péverka
koncentrationen av exenatid i blodet.

Koén, ras och kroppsvikt
Kon, ras och kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pé exenatids farmakokinetik.

Aldre

Data frén éldre &r begrinsade, men de tyder inte pa ndgra markanta fordndringar i exenatidexponering
med stigande alder upp till cirka 75 ar.

I en farmakokinetisk studie av patienter med typ 2-diabetes som fick exenatid med omedelbar
friséttning resulterade administrering av exenatid (10 mikrogram) i en genomsnittlig 6kning av AUC
for exenatid med 36 % hos 15 dldre patienter i &ldern 75-85 ar, jimfort med 15 patienter i dldern
45-65 ar, troligen orsakad av nedsatt njurfunktion i den dldre &ldersgruppen (se avsnitt 4.2).
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Pediatrisk population

Den populationsfarmakokinetiska analysen hos ungdomar och barn med laga ADA-titrar i dldern 10 ar
och dldre med typ 2-diabetes mellitus visade att administrering av exenatid (2 mg) med langsam
friséttning resulterade i exponering liknande den som observerats hos vuxna.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for ménniska, baserat pé géngse studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering eller gentoxicitet utforda med exenatid med
omedelbar friséttning eller exenatid med ldngsam friséttning.

Tyreoideatumdrer har observerats i rattor och mdss med langverkande GLP-1-receptoragonister. I en
2-arig cancerogenitetsstudie pé ritta med exenatid med 1dngsam friséttning, observerades en dkad
incidens av C-cells-adenom och C-cells-carcinom vid doser >2 ganger den humana
systemexponeringen baserad pa AUC. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r for narvarande okéind.

Djurstudier med exenatid har inte visat pa nagra skadliga effekter avseende fertilitet. Hoga doser av
exenatid paverkade skelettet och reducerade fostertillvixten och den neonatala tillvixten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver
poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Spéadningsvitska
karmellosnatrium

natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat

vatten for injektionsvétskor
natriumhydroxid (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haéllbarhet

3ar

Efter beredning
Suspensionen maéste injiceras omedelbart efter att pulvret blandats med vétskan.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Injektionspennorna kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvindning. Vid slutet av

denna period méste injektionspennorna anvéndas eller kasseras.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter blandning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje tvekammarpenna innehaller exenatidpulver och spédningsvétska i en cylinderampull av

typ 1-glas som i ena dnden é&r forsluten med en klorbutylgummipropp och en aluminiumforsegling,
och i den andra dnden med en klorbutylgummikolv. De tva kamrarna &r atskilda med &nnu en
klorbutylgummikolv. Det levereras en nél per injektionspenna. Varje kartong innehaller ocksé en

extrandl. Anvénd endast de medf6ljande nalarna till injektionspennan.

Tillhandahalls i forpackning om 4 forfyllda endospennor och ett flerpack innehéllande 12
(3 forpackningar med 4) forfyllda endospennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

De forfyllda injektionspennorna ér endast avsedda for engéngsbruk.

Injektionspennan méste tas ut ur kylskapet minst 15 minuter fore injektion. Pulvret i den ena
kammaren méste blandas med spadningsvitskan i den andra kammaren i den forfyllda
injektionspennan. Spédningsvétskan ska kontrolleras visuellt fére anvandning. Anvéind endast vétskan
om den ér klar och fri frén partiklar. Efter beredning ska blandningen endast anvéndas om den é&r vit
till benvit och grumlig. Se bipacksedeln och bruksanvisningen for mer information om suspendering
och administrering.

Anvind endast de medf6ljande specialnélarna till injektionspennan.

Exenatid med ldngsam friséttning méste injiceras subkutant omedelbart efter att pulvret blandats med
vitskan.

Exenatid med l&ngsam friséttning ska inte anvéindas om det har varit fruset.

Patienten ska instrueras att kassera injektionspennan pé ett sékert sitt, med nalen fortfarande fastsatt,
efter varje injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/003-004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17 juni 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld injektionspenna.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld injektionspenna ger en dos pa 2 mg exenatid i 0,85 ml.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, depotsuspension i forfylld injektionspenna (BCise).

Vit till benvit, ogenomskinlig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Bydureon ér avsett for vuxna, ungdomar och barn i &ldern 10 ar och dldre med typ 2-diabetes mellitus
for att forbéttra glykemisk kontroll i kombination med andra glukossénkande lakemedel inklusive
basinsulin, nidr behandlingen som anvénds, tillsammans med kost och motion, inte ger adekvat
glykemisk kontroll.

For studieresultat vad géller kombinationer, effekt pa glykemisk kontroll och kardiovaskulira
héndelser, samt vilka populationer som studerats, se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen ér 2 mg exenatid en géng per vecka.

Patienter som byter fran exenatid med omedelbar frisdttning (Byetta) till exenatid med ldngsam
friséttning (Bydureon eller Bydureon BCise) kan uppleva 6vergaende forhdjda blodglukosvérden,
vilka vanligtvis forbéttras inom de forsta fyra veckorna efter att behandlingen péborjats. Patienter som
byter mellan exenatidprodukterna med langsam frisittning (Bydureon eller Bydureon BCise) kan gora
sé utan forvintad relevant effekt pé blodglukoskoncentrationer.

Nér exenatid med langsam frisdttning léggs till en befintlig metformin- och/eller
tiazolidindionbehandling kan den aktuella dosen metformin och/eller tiazolidindion behallas. Nar
exenatid med ldngsam friséttning laggs till en sulfonureidbehandling bor en minskning av
sulfonureiddosen dvervégas, for att reducera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.4).
Kombinationsbehandling med tiazolidindion studerades enbart hos vuxna patienter.

Exenatid med ldngsam friséttning injiceras en gang i veckan samma dag varje vecka. Det gér bra att
dndra dag forutsatt att den senaste dosen gavs minst tre dagar tidigare. Exenatid med l&ngsam
frisdttning kan administreras nédr som helst under dagen, oberoende av maéltid.

Om en dos gloms bort ska den administreras sé snart som mdjligt, under foutsittning att nésta

ordinarie dos &r planerad 3 dagar senare eller mer. Déarefter kan patienter dterga till sitt vanliga
doseringsschema med en dos i veckan.
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Om en dos gloms bort och nésta ordinarie dos dr planerad 1 eller 2 dagar senare, ska patienten inte ta
den glomda dosen utan istéllet fortsétta med exenatid med langsam friséttning vid nésta ordinarie
planerade dostillfdlle.

Detta lakemedel kraver ingen extra sjélvkontroll av blodglukos. Egenkontroll av blodglukos krévs for
att justera dosen av sulfonureid eller insulin, sérskilt nér behandling med exenatid med ldngsam
friséttning inleds och insulinet sénks. Det rekommenderas att insulindosen sénks stegvis.

Om en annan glukossdnkande behandling inleds efter att en behandling med exenatid med langsam
friséttning avbrutits, bor hdnsyn tas till produktens depaegenskaper (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering dr nddvéndig baserat pé alder. Eftersom njurfunktionen vanligtvis forsdmras med
aldern bor ddremot hinsyn tas till patientens njurfunktion (se Nedsatt njurfunktion) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med létt eller mattligt nedsatt njurfunktion.

Exenatid med ldngsam frisédttning rekommenderas inte till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet [GFR] <30 ml/min) (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering 4r nddvéndig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering dr nddvéndig for ungdomar och barn i1 8ldern 10 ar och dldre. Inga data finns
tillgéngliga for barn under 10 ar (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt

Subkutan anvéndning.

Exenatid med ldngsam friséttning ska administreras av patienten sjédlv. Varje injektionspenna ska bara
anvéndas av en person och ar for engangsbruk.

Det rekommenderas starkt att patienter och anhorigvardare far utbildning av sjukvéardspersonal innan
behandling med exenatid med 14ngsam friséttning inleds. Bruksanvisningen som finns i kartongen ska
foljas noggrant.

Varje dos bor administreras som en subkutan injektion i buken, laret eller pa baksidan av §verarmen
omedelbart efter att lakemedlet dr helt blandat.

Nér det anvénds tillsammans med insulin ska exenatid med langsam friséttning och insulin
administreras som tva separata injektioner.

Anvisningar om suspendering av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i
bruksanvisningen.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Exenatid med ldngsam friséttning bor inte anvéndas till patienter med typ 1-diabetes mellitus eller vid
behandling av diabetesketoacidos.
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Exenatid med l&ngsam friséttning &r inte en erséttning for insulin. Diabetesketoacidos har rapporterats
hos insulinberoende patienter efter snabb utséttning eller dosséinkning av insulin (se avsnitt 4.2).

Exenatid med l&ngsam friséttning ska inte administreras intravenost eller intramuskulért.

Nedsatt njurfunktion

Hos dialyspatienter med njursjukdom i slutstadiet 6kade de gastrointestinala biverkningarna i frekvens
och allvarlighetsgrad efter enstaka doser av exenatid med omedelbar frisdttning. Darfor
rekommenderas inte exenatid med l&ngsam friséttning till patienter med njursjukdom i slutstadiet eller
gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min).

Det har forekommit mindre vanliga fall av fordndrad njurfunktion med exenatid, déribland f6rhojt
serumkreatinin, nedsatt njurfunktion, férsémrad kronisk njursvikt och akut njursvikt, som ibland krévt
hemodialys. En del av dessa héndelser har intréffat hos patienter med tillstdnd som péverkar
vitskebalansen, sdsom illamaende, krikningar och/eller diarré och/eller hos patienter som fatt
lakemedel som man vet paverkar njurfunktionen/viétskestatusen. Lékemedel som gavs samtidigt var
ACE-hdmmare, angiotensin II-antagonister, NSAID-ldkemedel och diuretika. Reversibilitet av
forédndringarna i njurfunktionen har observerats vid understddjande behandling och utséttande av de
lakemedel, inklusive exenatid, som potentiellt kan ha orsakat forédndringarna.

Svar gastrointestinal sjukdom

Exenatid med 1&ngsam friséttning har inte studerats hos patienter med svér gastrointestinal sjukdom,
inkluderande gastropares. Gastrointestinala biverkningar, inkluderande illamaende, krékningar och
diarré dr vanliga i samband med anvidndning av exenatid med langsam friséttning, som dérfor inte
rekommenderas till patienter med svar gastrointestinal sjukdom.

Akut pankreatit
Anvindning av GLP-1-receptoragonister har satts i samband med en risk att utveckla akut pankreatit. I

kliniska studier med Bydureon BCise intriffade akut pankreatit i 0,4 % av patienterna. Resolution av
pankreatit har observerats med understddjande behandling, men mycket séllsynta fall av
nekrotiserande eller hemorragisk pankreatit och/eller dod har rapporterats. Patienterna bor informeras
om de karakteristiska symtomen pa akut pankreatit: ihallande, svar buksmérta. Om man misstanker
pankreatit bor behandlingen med detta likemedel avslutas. Om akut pankreatit kan bekréftas ska
behandlingen inte aterupptas. Forsiktighet ska iakttas for patienter med pankreatit i anamnesen.

Samtidiga ldkemedel

Anvindning av exenatid med ldngsam friséttning i kombination med D-fenylalaninderivat
(meglitinider), alfa-glukosidashdmmare, DPP-4-hdmmare eller andra GLP-1-receptoragonister har inte
studerats. Anvéndning av exenatid med langsam frisattning i kombination med exenatid med
omedelbar friséttning har inte studerats och rekommenderas inte.

Brist pa effekt pa erund av anti-likemedelsantikroppar (ADA) hos pediatriska patienter
Pediatriska patienter dr eventuellt mer benégna att utveckla hoga titrar av ADA &n vuxna (se
avsnitt 4.8). Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett férsvagat HbA-svar.

Inga kommersiella anti-likemedelsantikroppstester finns tillgdngliga, men om 6nskad glykemisk
kontroll inte uppnés trots patientens bekréftade f6ljsamhet bor ldkare dvervéga alternativ antidiabetisk
behandling, oavsett orsaken till bristen pa effekt.

Interaktion med warfarin
Fall av 6kat INR-vérde (internationell normaliserad kvot) har rapporterats spontant, i négra fall forenat
med blédningar, vid samtidig administrering av warfarin och exenatid (se avsnitt 4.5).

Hypoglykemi
I kliniska studier 6kade risken for hypoglykemi nér exenatid med langsam friséttning anvandes 1

kombination med en sulfonureid. I kliniska studier har dven patienter med létt nedsatt njurfunktion,
som fatt kombinationsbehandling med en sulfonureid, haft forh6jd férekomst av hypoglykemi, jamfort
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med patienter med normal njurfunktion. For att minska risken for hypoglykemi i samband med
anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av sulfonureiddosen dvervégas.

Snabb viktminskning

Snabb viktminskning med en hastighet av >1,5 kg per vecka har rapporterats hos patienter som
behandlats med exenatid. Viktminskning i denna omfattning kan fé skadliga konsekvenser. Patienter
med snabb viktminskning bor dvervakas for symtom pa gallsten.

Utséttning av behandling

Efter utsdttning kan effekten av exenatid med langsam frisattning fortsétta, da exenatidnivderna i
plasma avtar under 10 veckor. Detta bor beaktas vid val och dosering av andra ldkemedel, eftersom
biverkningarna kan fortsétta och effekten, &tminstone delvis, kan kvarsta till dess att exenatidnivaerna
sjunker.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Sulfonureider
Sulfonureiddosen kan behdva justeras p.g.a. 6kad risk for hypoglykemi i samband med
sulfonureidbehandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Magtémning
Resultaten i en studie dér paracetamol anvéndes som markdr for magtomning tyder pa att formagan

hos exenatid med ldngsam friséttning att fordrdja magtdmningen é&r liten och forvéntas inte orsaka
kliniskt signifikant minskning i hastighet och grad av absorption for orala ldkemedel som
administreras samtidigt. Darfor krdvs ingen dosjustering for lakemedel som ar kénsliga for forsenad
magtomning.

Nér 1 000 mg paracetamol (tabletter) administrerades, antingen med eller utan mat, efter 14 veckors
behandling med exenatid med langsam frisdttning, observerades inga signifikanta fordndringar pé
paracetamols AUC jamfort med kontrollperioden. Paracetamols Cpax minskade med 16 % (fastande)
och 5 % (efter maltid) och tmax 0kade fran cirka 1 timme under kontrollperioden till 1,4 timmar
(fastande) och 1,3 timmar (efter maltid).

Foljande interaktionsstudier har utforts med 10 mikrogram exenatid med omedelbar frisédttning, men
inte med exenatid med langsam frisdttning:

Warfarin

En fordrdjning av tmax med cirka 2 timmar observerades nir warfarin administrerades 35 min efter
exenatid med omedelbar frisittning tva ganger dagligen. Inga kliniskt relevanta effekter pa Cpax eller
AUC observerades. Okat INR-virde har rapporterats spontant vid samtidig administrering av warfarin
och exenatid med langsam friséttning. INR bor dvervakas nédr behandling med exenatid med langsam
frisdttning inleds hos patienter som far warfarin och/eller kumarinderivat (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Hydroximetylglutaryl-coenzym A-reduktashdmmare

Lovastatins AUC och Cax minskade med cirka 40 % respektive 28 % och tmax fordrojdes med cirka

4 timmar nér exenatid med omedelbar frisdttning administrerades samtidigt med en engéngsdos av
lovastatin (40 mg), jimfort med administrering av enbart lovastatin. I de kliniska,
placebokontrollerade 30-veckorsstudierna med exenatid med omedelbar friséttning observerades inga
konsekvent fordndrade lipidprofiler vid samtidig administrering av exenatid och HMG
CoA-reduktashdmmare (se avsnitt 5.1). Det krévs ingen forutbestdimd dosjustering, men
lipidprofilerna bor kontrolleras regelbundet.

Digoxin och lisinopril

I interaktionsstudier av effekten av exenatid med omedelbar friséttning pé digoxin och lisinopril
observerades inga kliniskt relevanta effekter pad Cmax eller AUC, dock observerades en fordrdjning av
tmax med cirka 2 timmar.
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Etinylestradiol och levonorgestrel

Administrering av ett oralt antikonceptionsmedel av kombinationstyp (30 mikrogram etinylestradiol
plus 150 mikrogram levonorgestrel) en timme fore exenatid med omedelbar frisittning fordndrade inte
AUC, Cpux eller Ciin fOr varken etinylestradiol eller levonorgestrel. Administrering av det orala
antikonceptionsmedlet 35 minuter efter exenatid paverkade inte AUC, men resulterade i en reduktion
av Cmax med 45 % for etinylestradiol, och Cax med 27-41 % for levonorgestrel samt en fordrdjning av
tmax med 2-4 timmar pé grund av fordr6éjd magtdmning. Reduktionen av Ciax har begrénsad klinisk
relevans, och det krivs ingen dosjustering for orala antikonceptionsmedel.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid har endast utforts pd vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Pé grund av den ldnga elimineringsperioden for exenatid med langsam friséttning, bor kvinnor 1 fertil
alder anvinda preventivmedel under behandling med exenatid med langsam frisittning. Detta
lakemedel ska sittas ut minst 3 ménader fore en planerad graviditet.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvéndningen av exenatid med l&ngsam frisédttning hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella
risken for ménniska 4r okénd. Exenatid med langsam frisittning ska inte anvidndas under graviditet.
Anvindning av insulin rekommenderas.

Amning
Det ér oként om exenatid utsondras i modersmjolk. Exenatid med langsam frisdttning ska inte
anvéndas under amning.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts pd ménniska.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Exenatid med l&ngsam friséttning har mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner. Nér exenatid med langsam frisattning anvénds i kombination med en sulfonureid ska
patienterna rédas att vidta forsiktighetsatgérder for att undvika hypoglykemi vid bilkdrning och
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna hos vuxna under de kliniska studierna var kopplade till magtarmkanalen
(huvudsakligen illamaende (8 %), som tenderade att avta under behandlingens géng), huvudvirk (4 %)
och reaktioner vid injektionsstéllet sdsom injektionsrelaterad pruritus (3 %) och injektionsrelaterat
erytem (2 %). Dessutom var hypoglykemi i kombination med sulfonureid mycket vanligt (se
Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan). De flesta biverkningar var létta till mattliga i intensitet.

Tabell dver biverkningar
Frekvensen biverkningar av Bydureon BCise som identifierats frén kliniska studier hos vuxna
sammanfattas i tabell 1 nedan.

Poolade data frén kliniska studier for Bydureon BCise omfattar tvd fas 3 komparatorkontrollerade
studier pé 6 till 12 ménader hos vuxna. Uppfoljningen och forldngningsfasen av studierna &r
inkluderade i poolen. Bakgrundsbehandlingar inkluderade kost och motion enbart eller i kombination
med metformin, en sulfonureid, en tiazolidindion eller en kombination av orala glukossidnkande
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lakemedel. Biverkningar som observerats med exenatid med l&ngsam friséttning, men som inte
observerats i kliniska studier med Bydureon BCise, ér ocksé inkluderade i tabell 1.

Bakgrundsbehandlingar i kliniska studier med exenatid med langsam frisattning inkluderade kost och
motion, metformin, en sulfonureid, en tiazolidindion eller en kombination av orala glukossédnkande
medel eller ett basinsulin.

Biverkningarna nedan anges enligt MedDR A-terminologin for klassificering av organsystem och

absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéinglig data).

Tabell 1: Biverkningar av Bydureon BCise identifierade fran kliniska studier och
spontanrapportering hos vuxna

Organsystem/ Frekvens'
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kidnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Blodet och lymfsystemet

Likemedelsinducerad X
trombocytopeni’

Lever och gallvigar

Kolecystit''

< |

Kolelitiasis

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion X

Metabolism och
nutrition

Hypoglykemi (med en X
sulfonureid)>*’

Hypoglykemi (utan en X
sulfonureid)>*’

Hypoglykemi (med X
insulin) **°

Minskad aptit

< |

Dehydrering

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk

il

Yrsel

Smakrubbning

< |

Somnolens’

Magtarmkanalen

Illaméaende’

Diarré

Krikningar

Forstoppning

Dyspepsi

Gastroesofageal
refluxsjukdom

Utspénd buk

PP PR PR DA R X

Buksmairta

Flatulens

il

Akut pankreatit (se
avsnitt 4.4)

Eruktation® X
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Organsystem/ Frekvens'
biverkningstermer

Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket | Ingen kidnd
vanliga vanliga séllsynta frekvens

Tarmobstruktion? X

Fordr6jd magtomning X
10

Hud och subkutan vivnad

Urtikaria

Hyperhidros

Makuléra och papuldsa
utslag

Pruritus

R R

Alopeci’

Angioneurotiskt 6dem’

< |

Abscesser och
celluliter vid
injektionsstillet’

Njurar och urinviigar

Foréndrad X
njurfunktion®

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Klada vid X
injektionsstillet®

Erytem vid X
injektionsstillet®

Trotthet X

Reaktion vid X
injektionsstillet®

Asteni

< |

Utslag vid

injektionsstillet®

Nervositet X

Undersokningar

Forhojt INR X
(International
normalised ratio)’ (se
avsnitt 4.4)

! Frekvens baserad pa avslutade léngtidsstudier av sikerhet och effekt (n = 526), om inte annat
indikeras. Inkluderar uppf6ljning inom sjuttio dagar fran sista dos administrerad och
forléngningsperiod.

? Frekvens baserad pa tolv avslutade langtidsstudier av effekt och sikerhet med exenatid med ldngsam
friséttning (n = 2 868 totalt).

3 Baserat pa hypoglykemiska hiindelser som 1. leder till medvetsldshet, krampanfall eller koma vilket
gér over efter administrering av glukagon eller glukos ELLER 2. kréver assistans av tredje part for att
kunna étgérdas p& grund av nedsatt medvetandegrad eller férsvagat beteende och med ett glukosvérde
pa <54 mg/dl (3 mmol/l) ELLER 3. leder till symtom som &r forenliga med hypoglykemi med ett
samtidigt glukosvérde pa <54 mg/dl (3 mmol/l) fére behandling.

* Frekvens rapporterad frin 28-veckorsperioden i studien med kontrollerad behandling med exenatid
med langsam frisédttning som tilldgg till insulin glargin (N = 231).

> Se avsnitt Beskrivning av utvalda biverkningar, nedan.

¢ Frekvenser rapporterade fran poolade data frin de kontrollerade faserna av de tva fas 3 studierna
(n=410).

7 Baserat p& hypoglykemiska hiindelser med symtom for hypoglykemi och ett samtidigt glukosvirde
pa <54 mg/dl (3 mmol/l) innan behandling.
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¥ Inkluderar akut njursvikt, forsémrad kronisk njursvikt, nedsatt njurfunktion, 6kat serumkreatinin. Se
avsnitt 4.4.

? Frekvens baserad pa data (okénd nimnare) for exenatid med langsam frisittning fran
spontanrapporter.

' Frekvens baserad pa 16 avslutade langtidsstudier av effekt och siikerhet med exenatid med ldngsam
frisdttning n = 4 086 totalt.

' Frekvens baserad pa avslutade studier av siikerhet och effekt for BYDUREON (n = 3 560 totalt);
inkluderar studierna DURATION 7 och DURATION 8.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ldikemedelsinducerad trombocytopeni

Likemedelsinducerad trombocytopeni med exenatidberoende antikroppar mot trombocyter har
rapporterats hos vuxna efter lansering. Lakemedelsinducerad trombocytopeni dr en immunologiskt
medierad reaktion som orsakas av likemedelsberoende antikroppar som reagerar mot trombocyter.
Dessa antikroppar orsakar destruktion av trombocyter i nirvaro av det sensibiliserande likemedIet.

Hypoglykemi

Det forekom inga héndelser av svér hypoglykemi med exenatid med langsam friséttning i forfylld
injektionspenna (Bydureon BCise) i kliniska studier hos vuxna. Den totala incidensen av létt
hypoglykemi var 6,3 %. Denna incidens 6kade nér exenatid med ldngsam friséttning anvéndes i
kombination med en sulfonureid (26,1 %) jaimfort med 0,9 % utan sulfonureid. (se avsnitt 4.4). For att
minska risken for hypoglykemi i samband med anvéndning av en sulfonureid, bor en reduktion av
sulfonureiddosen dvervégas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Niér exenatid med langsam friséttning anvindes som ett tilldgg till basinsulin behdvdes ingen initial
dosjustering av insulin. Exenatid med l&ngsam friséttning i kombination med basinsulin visade inga
kliniskt signifikanta skillnader i incidensen av hypoglykemiska episoder jimfort med insulin. Det
intrdffade inga episoder av svér hypoglykemi i gruppen som fick exenatid med 1&ngsam friséttning
tillsammans med insulin.

lllamdende

[llamaende var den gastrointestinala biverkning som rapporterades oftast hos vuxna. Under den
kontrollerade perioden av den kliniska studien som jaimférde Bydureon BCise med exenatid med
omedelbar frisittning, rapporterades illamaende hos 9,6 % och 20,5 % av patienterna i varje grupp.
Totalt rapporterade 9,3 % av de patienter som fick Bydureon BCise illamé&ende under den
kontrollerade fasen av bada kliniska studierna. I de flesta fall var illamaendet l4tt till mattligt och
associerat med insittande av behandling, for att sedan avta med tiden.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstéllet observerades hos vuxna oftare hos patienter som fick Bydureon BCise,
jamfort med patienter som fick jimforbara ldkemedel (24 % jamfort med 4 % med exenatid med
omedelbar frisittning) under den kontrollerade fasen av studierna. Dessa reaktioner vid
injektionsstillet var vanligen létta och resulterade i allménhet inte i utséttning av behandlingen.
Patienterna kan f& behandling for att mildra symtomen, medan behandlingen fortsdtter. Vid f6ljande
injektioner bor man anvénda olika injektionsstéllen varje vecka. Efter marknadsintroduktion av
exenatid med langsam friséttning, har fall av abscesser och cellulit pa injektionsstéllet rapporterats.

Sma subkutana knutor vid injektionsstéllet observerades ofta i kliniska studier. Dessa dverensstimde
med de kénda egenskaperna hos formuleringar med poly (D,L-laktid-co-glykolid)
polymer-mikrosfarer. De flesta enskilda knutorna hindrade inte deltagandet i studien och férsvann
over tid.

Immunogenicitet

Som en foljd av de potentiellt immunogena egenskaperna hos protein- och peptidladkemedel kan
patienterna utveckla antikroppar mot exenatid efter behandling med exenatid med langsam friséttning.

54



Cirka 42 % av patienterna utvecklade 14g titer av antikroppar mot exenatid och 32 % av patienterna
utvecklade hog titer av antikroppar vid nagon tidpunkt under studierna hos vuxna. Andelen
forsokspersoner med positiva antikroppstitrar, 1 synnerhet de med hog titer, nadde sin topp efter cirka
8 till 16 veckors administrering och minskade sedan dver tid. Vid studiens slut hade cirka 43 % av
patienterna lag titer av antikroppar mot exenatid och 14 % hade hog titer av antikroppar. Totalt sett var
den glykemiska kontrollnivan (HbA.) hos patienter behandlade med Bydureon BCise med I4g titer av
antikroppar vid det sista besoket (-1,1 % to -1,5 %) jamforbar med den som observerades hos patienter
utan antikroppstitrar (-1,1 % to -1,4 %). Trots att patienter med hog titer av antikroppar vid det sista
besoket hade ett forminskat HbA c-svar, var HbA c-reduktionen hos dessa patienter kliniskt relevant (-
0,6 % to -0,7 %).

Bland vuxna patienter som fick Bydureon BCise evaluerbara for antikroppar (N = 393), var incidensen
av potentiella immunogena reaktioner vid injektionsstillet (oftast sma subkutana knutor) cirka 20 %
under de tva studierna. Dessa reaktioner observerades mindre ofta hos antikroppsnegativa patienter
(16 %), och patienter med lag antikroppstiter (16 %) jamfort med patienter med hdg antikroppstiter
(27 %).

Snabb viktminskning

I en 30-veckorsstudie hos vuxna upplevde cirka 3 % (n=4/148) av de patienter som fick exenatid med
langsam frisdttning minst en period med snabb viktminskning (registrerad viktminskning mellan tvé
pa varandra foljande bes6k med mer én 1,5 kg/vecka).

Okad hjiirtfrekvens

En genomsnittlig 6kning i hjéartfrekvens (HF) pa 2,4 slag per minut (bpm) fran utgangsvirdet (74 bpm)
observerades under den kontrollerade fasen av de kliniska studierna hos vuxna med Bydureon BCise.
Femton procent av de patienter som behandlades med exenatid med l&ngsam friséttning fick
genomsnittliga 6kningar i HF p& >10 bpm; cirka 5 % till 10 % av forsdkspersonerna i de andra
behandlingsgrupperna fick genomsnittliga 6kningar i HF pa >10 bpm.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for exenatid i en klinisk studie p&d ungdomar och barn i aldern 10 ér eller éldre (se
avsnitt 5.1) var liknande den som observerades i studier p& vuxna.

Inga svéra hypoglykemiska hindelser férekom i den pediatriska studien.

Under den 24 veckor langa dubbelblinda behandlingsperioden hade en patient (1,7 %) i gruppen som
fick exenatid med ldngsam friséttning och en patient (4,3 %) i gruppen som fick placebo mild
hypoglykemi (definierad som icke-svér hypoglykemisk hdndelse med symtom som é&r férenliga med
hypoglykemi och ett glukosvirde p&d <3 mmol/liter [54 mg/dl] fore behandling av episoden). Bada
patienterna fick insulin som bakgrundsbehandling.

Andra hypoglykemiska héndelser, episoder som inte uppfyllde kriteriet for svar eller mild
hypoglykemi, rapporterades av provaren hos 8 patienter (13,6 %) i gruppen som fick exenatid med
langsam frisdttning och 1 patient (4,3 %) 1 gruppen som fick placebo. Av dessa fick 6 patienter i
gruppen som fick exenatid med langsam frisdttning och 1 patient i gruppen som fick placebo insulin
som bakgrundsbehandling.

I den pediatriska studien var den maximala antikroppstitern, som erhdlls nér som helst under studien,
lag (<625) hos cirka 30 % av patienterna och hog (=625) hos cirka 63 % av patienterna.
Procentandelen patienter med positiva antikroppstitrar var som hogst vid cirka vecka 12. D4 studien
fortsatte till vecka 52 hade procentandelen patienter med hdga titrar minskat (31 %) och
procentandelen patienter med laga titrar (40 %) Okat. Patienter med hogre antikroppstitrar kan ha ett
forsvagat HbA -svar (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstidnkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Effekter av 6verdosering av exenatid (baserat pé kliniska studier av exenatid med omedelbar
frisdttning) inkluderade svart illaméende, svara krikningar och snabbt fallande glukoskoncentrationer i
blodet. Vid 6verdosering bor 1dmplig understodjande behandling inséttas, baserat pa patientens
kliniska tecken och symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diabetesmedel, glukagonlik peptid-1-receptor(GLP 1)-analoger, ATC-kod:
A10BJO1.

Verkningsmekanism

Exenatid &r en glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, som uppvisar flera antihyperglykemiska
GLP-1-effekter. Aminosyrasekvensen hos exenatid Gverlappar delvis aminosyrasekvensen hos humant
GLP-1. Exenatid har visat sig binda till och aktivera den kdnda, humana GLP-1-receptorn in vitro, och
verkningsmekanismen medieras av cykliskt AMP och/eller andra intracelluldra signalsystem.

Exenatid okar insulinsekretionen fran betacellerna i pankreas, och denna effekt &r glukosberoende. Néar
blodglukoskoncentrationen sjunker, avtar insulinsekretionen. D4 exenatid gavs i kombination med
metformin och/eller en tiazolidindion observerades ingen dkad incidens av hypoglykemi jamfort med
placebo i1 kombination med metformin och/eller en tiazolidindion, vilket kan bero pé den
glukosberoende insulinotropa mekanismen (se avsnitt 4.4).

Exenatid himmar glukagonsekretionen. Vid typ 2-diabetes foreligger en icke dnskvérd dkad
glukagonsekretion. Lagre glukagonkoncentrationer leder till minskad produktion av glukos fran
levern. Exenatid forsdmrar dock inte glukagons och andra hormoners normala svar pa hypoglykemi.

Exenatid fordrojer magtomningen och reducerar didrigenom hastigheten med vilken glukos fran
maltiden upptréder i cirkulationen.

Administrering av exenatid har visat sig reducera fodointaget pa grund av minskad aptit och 6kad
maéttnadskénsla.

Farmakodynamisk effekt

Exenatid forbéttrar glykemisk kontroll genom en ihéllande reduktion av béde det postprandiala och det
fastande glukosvirdet hos patienter med typ 2-diabetes. Till skillnad fran nativt GLP-1 har exenatid
med langsam frisédttning en farmakokinetisk och farmakodynamisk profil hos ménniska som lampar
sig for administrering en gang per vecka.

En farmakodynamisk studie med exenatid uppvisade en &terstillning av insulinsekretion i forsta fasen
och forbattrad insulinsekretion i andra fasen efter en intravends bolusdos av glukos hos patienter med
typ 2-diabetes (n=13).

Klinisk effekt och sékerhet

Resultaten frén tva studier med Bydureon BCise och sex kliniska langtidsstudier av exenatid med
langsam frisdttning presenteras nedan. Dessa studier omfattade 1 766 vuxna forsokspersoner (556
behandlade med Bydureon BCise), 53 % mén och 47 % kvinnor; 304 forsokspersoner (17 %) var 65 ar
eller &ldre.
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Dartill blev 14 752 vuxna patienter med typ 2-diabetes och ndgon kardiovaskuldr riskfaktor
inkluderade i en dubbelblind, placebokontrollerad kardiovaskulér utfallsstudie (EXSCEL), som tilligg
till standardbehandlingen.

Glykemisk kontroll
Bydureon BCise

I en 28 veckor lang 6ppen studie hos vuxna jamfordes Bydureon BCise med exenatide med omedelbar
friséttning hos forsokspersoner behandlade med enbart kost och motion eller med en stabil behandling
med orala glukossénkande likemedel. Bada behandlingsgrupperna erh6ll en reduktion av HbA .,
jamfort med studiestart. Exenatid med langsam frisdttning i autoinjektor visade dverlédgsenhet over
exenatid med omedelbar frisittning gillande reduktion av HbA . fran studiestart till vecka 28

(tabell 2). Den 28 veckor komparatorkontrollerade fasen av studien f6ljdes av en 24 veckors
forléngningsperiod under vilken alla deltagande forsokspersoner fick behandling med detta likemedel.
Effekten p&d HbA|. forblev kliniskt signifikant 6ver 52 veckor men minskade gradvis 6ver tid hos den
grupp som initialt gavs Bydureon BCise.

Béde patienter som fatt Bydureon BCise och patienter som fatt exenatid med omedelbar frisittning
uppnddde en viktminskning vecka 28 jamfort med vid studiestart (tabell 2). Skillnaden mellan de tva
behandlingsgrupperna var inte signifikant. Viktminskningen var bibehdllen vid vecka 52.

Tabell 2: Resultat frin en 28 veckors studie av Bydureon BCise jaimfort med exenatid med
omedelbar frisittning i kombination med enbart kost och motion eller med en stabil behandling
med orala glukossinkande likemedel (modifierad intent-to-treat-patienter")

Bydureon Exenatid med
BCise 2 mg omedelbar
QW frisittning
10 mikrogram
BID
N 229 146
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,5 8,5
Férindring fran studiestart (+ SE)* -1,4(£0,1) -1,0 (£0,1)
Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan -0,37"
behandlingar (95 % KI)* (-0,63, —0,10)
Patienter (%) som uppnadde HbA . <7 %’ 49 | 43
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 97 97
Férindring fran studiestart (+ SE)* -1,5(£0,3) -1,9 (£ 0,4)
Genomsnittlig forindring fran studiestart jimfort med | +0,40
exenatid med omedelbar frisittning (95 % KI) (0,48, 1,28)
Genomsnittlig fordndring av fastande plasmaglukos -1,8 (£ 0,2) -1,3(£0,3)
(mmol/l) (+ SE)
Genomsnittlig forindring fran studiestart jimfort med | -0,56
exenatid med omedelbar frisittning (95 % KI) (1,20, 0,08)

QW = en ging i veckan, BID = tva ganger dagligen, N = antal patienter i varje behandlingsgrupp,
SE = standardfel, KI = konfidensintervall.

*p-vérde <0,01.

! Alla randomiserade patienter som fick 4tminstonde en dos studielikemedel

? Minstakvadratmedelvirden (LS Means)

3 Det senast observerade virdet (Last Observation Carried Forward, LOCF).

I en 28 veckor lang, 6ppen studie (oral medicin-blindad) jamfordes Bydureon BCise med sitagliptin
och placebo hos patienter som ocksa anvinde metformin >1 500 mg dagligen. Bydureon BCise var
overldgsen bade sitagliptin och placebo avseende reduktion av HbA . fran studiestart till vecka 28
(tabell 3).
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Béde patienter som fick Bydureon BCise och sitagliptin uppnidde en viktminskning i vecka 28
jamfort med studiestart (tabell 3). Skillnaden mellan de tva behandlingsgrupperna var inte signifikant.

Tabell 3: Resultat frin en 28-veckorsstudie av Bydureon BCise jimfort med sitagliptin och
placebo i kombination med metformin (modifierad intent-to-treat-patienterl)

Bydureon BCise Sitagliptin Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD
N 181 122 61
Medelvirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,4 8,5 8,5
Forindring fran studiestart (+ SE)? -1,1 (£0,1) -0,8 (£ 0,1) -0,4 (£0,2)
Genomsnittlig forindring fran studiestart | -0,38*
mellan behandlingar (95 % KI)* (-0,70; -0,06)
Genomsnittlig forindring fran studiestart | -0,72%**
jaimfort med placebo (95 % KI) (-1,15; -0,30)
Patienter (%) som uppnidde HbA . <7 %° | 43* 32 25
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 89 88 89
Forindring fran studiestart (+ SE)? -1,1 (£0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£ 0,5)
Genomsnittlig forindring fran studiestart | +0,07
jaimfort med sitagliptin (95 % KI)* (-0,73; 0,87)
Genomsnittlig forindring frin studiestart | -1,27"
jaimfort med placebo (95 % KI)> (-2,34; -0,20)
Genomsnittlig forindring fran studiestart | -1,2 (+0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£0,4)
i fastande plasmaglukos (mmol/l) (x SE)*
Genomsnittlig forindring frin studiestart | -0,56
jaimfort med sitagliptin (95 % KI) (-1,21; 0,09)
Genomsnittlig forindring fran studiestart | -1,71§
jamfort med placebo (95 % KI) (-2,59; -0,83)

QW = en ging i veckan, QD = en gang om dagen N = antal patienter i varje behandlingsgrupp,

SE = standardfel, KI = konfidensintervall.

*p-virde <0,05, **p-virde <0,01, *nominellt p-véirde <0,05, Snominellt p-virde <0,001.

! Alla randomiserade patienter som fick dtminstonde en dos studieldkemedel.

? Minstakvadratmedelvirden (LS Means).

3 Det senaste observerade virdet (Last Observation Carried Forward, LOCF).

Exenatid med ldngsam frisdttning

I tva studier hos vuxna har exenatid med langsam frisittning, 2 mg en ging i veckan, jamforts med
exenatid med omedelbar frisittning, 5 mikrogram tva ganger dagligen i 4 veckor, {0ljt av exenatid
med omedelbar frisattning, 10 mikrogram tv& génger dagligen. En studie var 24 veckor ldng (n = 252)
och den andra 30 veckor ldng (n = 295) f6ljt av en 6ppen forldngning dér alla patienter behandlades
med exenatid med langsam frisittning 2 mg en gang i veckan, i ytterligare 7 ar (n = 258). Minskning
av HbA|. var tydlig i bada studierna sé tidigt som efter forsta méatningen efter behandlingsstart (vecka
4 eller 6).

Exenatid med ldngsam friséttning resulterade in en statisktiskt signifikant reducering av HbA . jamfort
med patienter som fatt exenatid med omedelbar friséttning (tabell 4).

En kliniskt relevant effekt pd HbA . observerades hos patienter som behandlats med exenatid med
langsam frisdttning samt exenatid med omedelbar friséttning, oavsett vilken bakgrundsbehandling av
diabetes som anvénts i de bada studierna.

Kliniskt och statistiskt signifikant fler forsdkspersoner med exenatid med ldngsam friséttning jaimfort

med exenatid med omedelbar frisdttning erholl en reduktion av HbA . pé <7 % eller <7 % i de tva
studierna (p <0,05 respektive p <0,0001).
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Béde patienter som fatt exenatid med 1dngsam friséttning och patienter som fétt exenatid med
omedelbar frisittning uppnadde viktminskning jamfort med vid studiens start, men skillnaden mellan
de tva behandlingsgrupperna var inte signifikant.

De evaluerbara patienter som bytte fran exenatid med omedelbar friséttning till exenatid med ldngsam
friséttning vid vecka 30 (n = 121), uppnadde i den okontrollerade studieforlingningen samma
forbattring av HbA . pa -2,0 % vid vecka 52, jaimfort med utgangsvérdet, som patienter behandlade
med exenatid med langsam friséttning.

For alla patienter som fullfoljde den okontrollerade studieforléngningen pé 7 ar (n = 122 av 258
patienter inkluderade i forléngningsfasen), 6kade HbA . gradvis Over tid frén vecka 52 och framat,
men var fortfarande efter 7 &r reducerad jamfort med vid studiestart (-1,5 %). Viktminskning bibeholls
under 7 &r hos dessa patienter.

Tabell 4: Resultat frin tva studier av exenatid med lingsam frisittning jimfort med omedelbar
frisattning i kombination med endast kost och motion, metformin och/eller sulfonureid och
metformin och/eller tiazolidindion (intent-totreat-patienter)

24-veckorsstudie Exenatid med Exenatid med
ladngsam omedelbar
frisittning frisittning
2 mg 10 mikrogram
tva ganger
dagligen
N 129 123
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,5 8,4
Forindring frén studiestart (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Genomsnittlig forindring frin studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

-0.67 (-0.94, -0.39)**

Patienter (%) som uppniddde HbA . <7 % 58 30
Forindring av fasteserumglukos (mmol/l) (= SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 97 94
Foréndring fran studiestart (+ SE) -2,3 (£0,4) -1,4(£0,4)
Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,95 (-1,91, 0,01)
behandlingar (95 % KI)

30-veckorsstudie

N 148 | 147
Medelviirde for HbA . (%)

Vid studiestart 8,3 8,3
Forindring frén studiestart (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,33 (-0,54, -0,12)*
behandlingar (95 % KI)

Patienter (%) som uppnidde HbA. <7 % 73 57
Forindring av fasteserumglukos (mmol/l) (= SE) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 102 102
Forindring frén studiestart (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -0,08 (-1,29, 1,12)
behandlingar (95 % KI)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001
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En 26-veckorsstudie har genomforts hos vuxna, dér exenatid med langsam frisittning 2 mg jamfordes
med insulin glargin en gang om dagen. Jamfort med insulin glargin-behandling uppvisade exenatid
med langsam friséttning en dverlidgsen fordndring av HbA ., sénkte signifikant den genomsnittliga
kroppsvikten och var forknippad med farre hypoglykemiska hindelser (tabell 5).

Tabell 5: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med ldngsam friséittning jimfort med
insulin glargin i kombination med endast metformin eller metformin och sulfonureid (intent-to-
treat-patienter)

Prolonged- Insulin
release glargine1
exenatide
2 mg
N 233 223
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,3 8,3
Forindring frén studiestart (= SE) -1,5 (£ 0,1)* -1,3 (£0,1)*

Genomsnittlig forindring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI)

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

Patienter (%) som uppnidde HbA. <7 % 62 54
Forindring av fasteserumglukos (mmol/l) (= SE) -2,1(£0,2) -2,8 (£0,2)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 91 91
Foréndring frén studiestart (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)

Genomsnittlig fordndring frin studiestart mellan -4,05 (-4,57, -3,52)*
behandlingar (95 % KI)

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05

" Insulin glargin doserades med en glukoskoncentration pé 4,0 till 5,5 mmol/1 (72 till 100 mg/dl) som

mal. Medeldosen av insulin glargin vid behandlingsstart var 10,1 IE/dag med en 6kning till

31,1 IE/dag for patienter behandlade med insulin glargin.

Resultaten frén vecka 156 dverensstimde med de tidigare rapporterade fran interimsrapporten vecka
26. Behandling med exenatid med l&ngsam friséttning resulterade i 1&ngvarig och signifikant
forbattring av glykemisk kontroll och viktkontroll, jimfort med behandling med insulin glargin.
Sékerhetsdata vid vecka 156 dverensstimde med de rapporterade vid vecka 26.

I en dubbelblind 26-veckorsstudie blev exenatid med 1dngsam friséttning jamfort med dagliga
maxdoser av sitagliptin och pioglitazon hos vuxna forsokspersoner som ocksé anvénde metformin.
Alla behandlingsgrupper hade signifikant reduktion av HbA . jaimfort med vid studiestart. Exenatid
med langsam frisédttning var dverlédgsen bade sitagliptin och pioglitazon géllande fordndring av HbA .
fran studiestart.

Exenatid med l&ngsam friséttning visade signifikant storre viktminskning jamfort med sitagliptin.
Patienter pé pioglitazon 6kade i vikt (tabell 6).
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Tabell 6: Resultat frin en 26-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisittning jimfort med
sitagliptin och jimfort med pioglitazon i kombination med metformin (intent-totreat-patienter)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazon
med lingsam | 100 mg 45 mg
frisittning
2 mg
N 160 166 165
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 8,6 8,5 8,5
Foréndring frén studiestart (= SE) -1,6 (£0,1)* | -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Genomsnittlig forandring fran -0,63 (—0,89, —0,37)**
studiestart mellan behandlingar (95 %
KI) jimfort med sitagliptin
Genomsnittlig forandring frin -0,32 (0,57, —0,06,)*
studiestart mellan behandlingar (95 %
KI) jamfort med pioglitazon
Patienter (%) som uppnidde 62 36 49
HbA: <7 %
Forindring av fasteserumglukos -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (+ SE)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 89 87 88
Forindring frén studiestart (= SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med sitagliptin

—1,54 (—2,35, —0,72)*

Genomsnittlig forindring frin
studiestart mellan behandlingar
(95 % KI) jamfort med pioglitazon

=5,10 (-5,91, —4,28)**

SE = standardfel, KI = konfidensintervall, *p<0,05, **p<0,0001

I en 28-veckors dubbelblind studie hos vuxna jadmfordes kombinationen av exenatid med ldngsam
friséttning och dapagliflozin med enbart exenatid med langsam frisdttning och enbart dapagliflozin till
patienter som dven anvdnde metformin. Alla behandlingsgrupper hade en reduktion av HbA ¢ jamfort
med i borjan av studien. Behandlingsgruppen som fick exenatid med langsam frisattning och
dapagliflozin visade dverldgsna reduktioner av HbA . frén borjan av studien jamfort med enbart
exenatid med ldngsam friséttning och enbart dapagliflozin (tabell 7).

Kombinationen av exenatid med l&ngsam frisédttning och dapagliflozin uppvisade signifikant hogre
viktreduktioner jaimfort med endera likemedlet ensamt (tabell 7).
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Tabell 7: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséittning och
dapagliflozin jaimfort med enbart exenatid med lingsam frisittning och enbart dapagliflozin, i
kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid med lingsam Exenatid med Dapagliflozin
frisattning 2 mg QW ladngsam 10 mg QD
+ frisattning 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD QW placebo QW
+
placebo QD

N 228 227 230
Medelviirde for HbA . (%)
Vid studiestart 9,3 9,3 9,3
Foréndring fran studiestart
(LSE)* -2,0 (x0,1) -1,6 (x0,1) -1,4 (x0,1)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -0,38%* -0,59%*
kombination och enstaka (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Patienter (%) som
uppnidde HbA <7 % 45 27 19
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av
fasteplasmaglukos (mmol/l) -3.7 (x0,2) -2, (+0,2) 2,7 (x0,2)
(SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,12%%* -0,92%*
kombination och enstaka (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig fordndring
fran studiestart av 2-
timmars postprandiellt -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (£0,2)
plasmaglukos (mmol/l)
(£SE)*
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -1,54%*%* -1,49%*
kombination och enstaka (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
aktivt ldkemedel (95 % KI)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Vid studiestart 92 89 91
Férén;lring frén studiestart 3.6 (£0.3) 1.6 (£0.3) 2.2 (£0.3)
(£SE)
Genomsnittlig forédndring
fran studiestart mellan -2,00%* -1,33%*
kombination och enstaka (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
aktivt medel (95 % KI)

QW=en géng i veckan, QD=en gang om dagen, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, N=antal
patienter.

* Justerade minstakvadratmedelvérden (LS Means) och behandlingsgruppsskillnad(er) i fordndringen
fran vérden vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvéndning av en blandad modell for
upprepade métningar (MMRM) inklusive behandling, region, baselinjestratum for HbAlc (<9,0 %
eller >9,0 %), vecka och behandling per vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinjevérdet som
en kovariat.

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

p-vérden ér alla justerade p-vérden for multiplicitet.
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Analyser exkluderar métningar efter akutldkemedel och efter tidig utsattning av studielédkemedel.

I en dubbelblind 28-veckorsstudie hos vuxna blev exenatid med l&ngsam frisdttning som tillégg till
insulin glargin enbart eller tillsammans med metformin jamfort med placebo som tillédgg till insulin
glargin enbart eller tillsammans med metformin. Insulin glargin doserades med ett
fasteplasmaglukosvirde pa 4,0 till 5,5 mmol/l (72 till 99 mg/dl) som mél. Exenatid med ldngsam
frisdttning var dverlédgsen gentemot placebo nér det géllde att sinka HbA|. fran studiestarten till
vecka 28 (tabell 8).

Exenatid med ldngsam friséttning var dverlidgsen placebo nér det gillde att minska kroppsvikten vid
vecka 28 (tabell 8).

Tabell 8: Resultat frin en 28-veckorsstudie av exenatid med lingsam friséittning jaimfort med
placebo i kombination med insulin glargin enbart eller med metformin (intent-totreat-patienter)

Exenatid med lingsam | Placebo
friséttning 2 mg + insulin glargin®
+ insulin glargin®
N 230 228
Medelviirde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,5 8,5
Forindring frin utgangsvirde (£ SE)° -1,0 (£0,1) —0,2 (+0,1)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —0,74*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (—0,94, -0,54)
Patienter (%) som uppnadde HbA. <7 %° 33%* ‘ 7
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgéngsvirde 94 94
Forindring frin utgangsvirde (£ SE)° -1,0 (x0,3) 0,5 (£0,3)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —1,52%*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (2,19, -0.85)
Foriandring frin utgingsvirde av 2-timmars | —1,6 (£0,3) —0,1 (£0,3)
postprandiellt plasmaglukos (mmol/l)
(+ SE)™
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén —1,54*
utgdngsvirde mellan behandlingar (95 % KI) (-2,17,-0.91)

N=antal patienter i varje behandlingsgrupp, SE=standardfel, KI=konfidensintervall, *p-virde <0,001
(justerat for multiplicitet).

* Forandringen av minstakvadratmedelvardet (LS Means) for den dagliga medeldosen av insulin var
1,6 enheter for gruppen som fick exenatid med 1&ngsam friséttning och 3,5 enheter for
placebogruppen.

® Justerade minstakvadratmedelvirden och behandlingsgruppsskillnad(er) i forindringen fran virden
vid studiestart vid vecka 28 modelleras med anvéndning av en blandad modell for upprepade
métningar (MMRM) inklusive behandling, region, baslinjestratum for HbA . (<9,0 % eller
>9,0 %), baslinjestratum for sulfonureid (SU)-anvindning (ja mot nej), vecka och behandling per
vecka-interaktion som fasta faktorer, och baslinjevardet som en kovariat. Den absoluta
fordndringen av 2-timmars postprandiellt plasmaglukos vid vecka 28 modelleras pé liknande sétt
med anvidndning av ANCOVA.

¢ Alla patienter som saknar effektdata berdknas som icke-responders.
4 Efter ett standardmaltidstoleranstest.
Analyser exkluderar métningar efter akutbehandling och efter tidig utséttning av studielikemedel.

Kardiovaskuldr utvirdering
EXSCEL var en pragmatisk kardiovaskulir (CV) utfallsstudie hos vuxna patienter med typ 2-diabetes
och nigon kardiovaskulér riskfaktor. 14 752 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 antingen till
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behandling med exenatid med langsam friséttning 2 mg en géng per veckan eller placebo, bada som
tillagg till standardbehandling, vilken kunde inkludera SGLT2-hdmmare.

Patienterna foljdes upp i enlighet med klinisk praxis. Mediantid for uppf6ljning var 38,7 manader och
median behandlingtid var 27,8 ménader. Vital status vid provningens slut fanns tillgangligt for 98,9 %
respektive 98,8 % av patienterna som randomiserats till exenatid med ldngsam friséttning och placebo.
Genomsnittsaldern vid studiestart var 62 ar (8,5 % av patienterna var >75 ar). Cirka 62 % av
patienterna var min. Genomsnittligt BMI var 32,7 kg/m* och genomsnittlig tid med diabetes var

13,1 ar. Medelvirde for HbA. var 8,1 %. Cirka 49,3 % hade litt nedsatt njurfunktion (uppskattad
glomerulr filtreringshastighet [eGFR] >60 till <89 ml/min/1,73m?) och 21,6 % hade méttligt nedsatt
njurfunktion (eGFR >30 till <59 ml/min/1,73m?). 26,9 % av patienterna hade inga tidigare
kardiovaskuldra héndelser och 73,1 % hade minst en tidigare kardiovaskulér hdndelse.

Primért utfallsmatt for sédkerhet (inte underldgsen [noninferiority]) och effekt (6verldgset béttre
[superiority]) i EXSCEL studien var tid till forsta storre negativa kardiovaskuldra handelse (Major
Adverse Cardiovascular Event, MACE): kardiovaskuldr dod, icke-fatal hjartinfarkt, eller icke-fatal
stroke. D6d av alla orsaker var det sekundira utfallsmattet som utvirderades initialt.

Exenatid med ldngsam friséttning 6kade inte den kardiovaskuléra risken hos patienter med typ
2-diabetes jamfort med placebo, bada som tillagg till standardbehandling (HR: 0,91; 95 % KI: 0,832,
1,004; p<0,001 for non-inferiority), se figur 1. I en foérdefinierad subgruppsanalys i EXSCEL var
hazardkvoten (HR) for MACE 0,86 (95 % KI: 0,77-0,97) hos patienter med eGFR >60 ml/min/ 1,73m?
vid baslinjen och 1,01 (95 % KI: 0,86-1,19) hos patienter med eGFR <60 ml/min/1,73m? vid baslinjen.
Resultaten av det priméra utfallsmattet och sekundéra kardiovaskuléra utfallsmétten visas i figur 2.

Figur 1: Tid till forsta bekriftade MACE (intent-to-treat-patienter)

15 —— Exenatid -
------ Placebo -
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g 34 Exenatid vs. placebo:

S HR (95 % KI) 0,91 (0,832, 1,004)

0 I I I T I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Antal méanader fran randomisering
Antal patienter i riskzonen

Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazardkvot, KI=konfidensintervall
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Figur 2: Forest-diagram éver priméira och sekundira utfallsmitt (intent-to-treat-patienter)

Hazardkvot Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Antal hindelser  n (%) Antal hiindelser HR (95 % KI)!
MACE ——— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004
Dod av alla orsaker e 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Kardiovaskular dod I | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Hjartinfarkt e e 483 (6.6%) 2.1 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
Stroke } - ] 187 (2.5%) 08 218 (2.9%) 0.9 0.85(0.70, 1.03)
Akut koronarsyndrom o i
(sjukhusvérd) f——e————  602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Hjartsvikt (sjukhusvard) ) )
I - | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2
<-Till fordel for Exenatid - -Till fordel for Placebo ->

KI=konfidensintervall; HR=hazardkvot; MACE=storre negativ kardiovaskular hidndelse; n=antal
forsokspersoner med en hiandelse; N=antal forsokspersoner i en behandlingsgrupp.

' HR (aktiv/placebo) och KI ér baserade pa en proportionell riskmodell enligt Cox regressionsmodell, stratifierad
enligt tidigare kardiovaskuldra hindelser och med behandlingsgrupp endast som forklarande variabel.

Behovet av ytterligare antihyperglykemisk behandling reducerades med 33 % i gruppen som fick
exenatid med langsam friséttning (justerad exponeringsincidens med 10,5 per 100 patientér) jamfort
med placebogruppen (justerad exponeringsincidens med 15,7 per 100 patientar). En reduktion av
HbA . observerades under studien med en total skillnad p& -0,53 % (exenatid med langsam frisdttning
jamfort med placebo).

Kroppsvikt
En viktminskning jaimfort med i borjan av studien har observerats i alla studier med exenatid med

langsam frisdttning. Denna viktminskning observerades oavsett om illamaende upplevdes, &ven om
viktminskningen var storre i gruppen med illaméende (genomsnittlig minskning p& —1,9 kg till —5,2 kg
med illamdende mot —1,0 kg till —2,9 kg utan illaméende).

Plasma-/serumglukos

Behandling med exenatid med l&ngsam friséttning resulterade i signifikant reduktion av
fasteplasma-/fasteserumglukos-koncentrationer. Dessa reduktioner observerades redan efter 4 veckor.
I den placebokontrollerade studien med insulin glargin, var fordndringen fran utgangsvérde till

vecka 28 i fasteplasmaglukos —0,7 mmol/l for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning och
—0,1 mmol/l for placebogruppen. Ytterligare reduktioner av postprandiella koncentrationer
observerades ocksa. Forbéttringen av fasteplasmaglukos-koncentrationerna var bestdende under

52 veckor.

Betacellsfunktion

Kliniska studier med exenatid med l&ngsam friséttning tyder pa forbéttrad betacellsfunktion, métt med
homeostasmodellen f6r beddmning av betacellsfunktionen (HOMA-B). Effekten pa
betacellsfunktionen bibehdlls under 52 veckor.

Blodtryck
En reduktion av systoliskt blodtryck har observerats i studierna med exenatid med langsam friséttning

(0,8 mmHg till 4,7 mmHg). I den jédmforande 30-veckorsstudien av exenatid med omedelbar
frisdttning reducerades det systoliska blodtrycket signifikant fran studiens borjan (4,7+1,1 mmHg
respektive 3,4+1,1 mmHg) for bade exenatid med langsam friséttning och exenatid med omedelbar
friséttning; skillnaden mellan behandlingarna var inte signifikant. Forbéattringar av blodtrycket
bibeholls under 52 veckor.

65



I den placebokontrollerade studien med insulin glargin var forédndringen frén utgédngsvérde till
vecka 28 av systoliskt blodtryck —2,6 mmHg for gruppen som fick exenatid med langsam frisittning
och —0,7 mmHg for placebogruppen.

Behandling med kombinationen av exenatid med l&ngsam friséttning och dapagliflozin vid vecka 28
resulterade i en signifikant genomsnittlig fordndringsreduktion pa -4,3+0,8 mmHg i systoliskt
blodtryck jamfort med enbart exenatid med l&ngsam frisédttning pé -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) eller med
enbart dapagliflozin pé -1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Fastelipider
Exenatid med l&ngsam friséttning har inte uppvisat négra negativa effekter pé lipidparametrar.

Pediatrisk population

Effekten och sékerheten av exenatid med ldngsam friséttning 2 mg en géng per vecka eller placebo
utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsstudie pa ungdomar
och barn i dldern 10 ar och éldre med typ 2-diabetes som behandlades med enbart kost och motion
eller i kombination med en stabil dos av orala antidiabetika och/eller insulin. Exenatid med l&ngsam
frisdttning var overlédgsen placebo nér det géllde att minska HbA. efter 24 veckor (tabell 9).

Tabell 9: Resultat frin en 24-veckorsstudie av exenatid med lingsam frisdttning jaimfort med
placebo hos ungdomar och pediatriska patienter i dldern 10 ar och ildre (intent-to-treat-
patienter)

Exenatid med Placebo
langsam friséittning QW
2 mg
QW
Intent-to-treat-population (N) 58 24
Medelviirde for HbA . (%)
Utgangsvirde 8,11 8,22
Foréndring fran utgingsvirde (+ SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % KI)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Genomsnittligt fastande plasmaglukos (mmol/l)
Utgangsvirde 9,24 9,08
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Genomsnittlig skillnad i forédndring fran
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,2 (-2,72, 0,32)
Genomsnittlig kroppsvikt (kg)
Utgangsvirde 100,33 96,96
Foréndring fran utgéngsvirde (+ SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Genomsnittlig skillnad i foréndring frén
utgangsvirde vs. placebo (95 % K1) -1,22 (-3,59, 1,15)
Andel som uppnidde HbA.<7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel som uppnidde HbA;. <6,5 % 19,0 % 4,2 %
Andel som uppnidde HbA,. <6,5 % 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Justerat minstakvadratmedelvérde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i férdndringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvdndning av en MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-interaktion, HbA . vid baslinjen och
HbA . vid baslinjen per besok-interaktion som fasta faktorer, och anvinde en ostrukturerad
kovariansmatris.

® Justerat minstakvadratmedelvirde (LS mean) och behandlingsgruppsskillnad i forindringen fran
vérden vid studiestart vid varje besok modelleras med anvéndning av en MMRM, som inkluderade
behandlingsgrupp, region, besok, behandlingsgrupp per besok-intraktion, baslinjevirde, HbA . vid
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screening (<9,0 % eller 29,0 %) samt baslinjevirde per besok-interaktion som fasta faktorer, och
anvénde en ostrukturerad kovariansmatris.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorptionsegenskaperna hos exenatid aterspeglar depaegenskaperna hos exenatid med langsam
frisdttnings formulering. Nér det absorberats i blodcirkulationen, distribueras och elimineras exenatid
enligt dess kinda systemiska farmakokinetiska egenskaper (som beskrivs i detta avsnitt).

Absorption
Efter administrering av 2 mg Bydureon BCise varje vecka dversteg de genomsnittliga

exenatidkoncentrationerna de ligsta effektiva koncentrationerna (~ 50 pg/ml) inom 2 veckor, med en
gradvis 0kning av den genomsnittliga exenatidkoncentrationen i plasma upp till vecka 8. Dérefter
bibeholls exenatidkoncentrationer pa cirka 153-208 pg/ml, vilket tydde pa att steady-state hade
uppnatts. Steady-state-koncentrationer av exenatid upprétthalls under intervallet pd en vecka mellan
doserna, med minimal véxling mellan hogsta och ligsta koncentrationer fran denna genomsnittliga
terapeutiska koncentration.

Distribution
Medelvirdet for skenbar distributionsvolym dr 28 | efter subkutan administrering av en engangsdos
exenatid.

Metabolism och eliminering

Prekliniska studier har visat att exenatid huvudsakligen elimineras genom glomerulér filtration med
efterfoljande proteolytisk nedbrytning. Medelvérdet for skenbart clearance av exenatid ar 9 1/tim.
Dessa farmakokinetiska egenskaper hos exenatid &r oberoende av dos. Cirka 10 veckor efter utséttning
av behandlingen med exenatid med l&ngsam friséttning sjonk de genomsnittliga
exenatidkoncentrationerna i plasma under lagsta detekterbara koncentrationer.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Inga kliniskt betydande skillnader observerades i steady-statekoncentrationer av exenatid eller
tolererbarhet hos patienter med litt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR 30 till 89 ml/min/1,73m?)
som fick Bydureon BCise, jamfort med de med normal njurfunktion.

Leverinsufficiens

Ingen farmakokinetisk studie har utforts pé patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineras
huvudsakligen genom njurarna, och darfor forvéntas inte nedsatt leverfunktion paverka
koncentrationen av exenatid i blodet.

Koén, ras och kroppsvikt
Kon, ras och kroppsvikt har ingen kliniskt relevant paverkan pd exenatids farmakokinetik.

Aldre
Data frén éldre &r begrinsade, men de tyder inte pa ndgra markanta fordndringar i exenatidexponering
med stigande alder upp till cirka 75 ar.

I en farmakokinetisk studie av patienter med typ 2-diabetes som fick exenatid med omedelbar
friséttning resulterade administrering av exenatid (10 mikrogram) i en genomsnittlig 6kning av AUC
for exenatid med 36 % hos 15 dldre patienter i &ldern 75-85 ar, jimfort med 15 patienter i dldern
45-65 ér, troligen orsakad av nedsatt njurfunktion i den dldre aldersgruppen (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Den populationsfarmakokinetiska analysen hos ungdomar och barn med laga ADA-titrar i dldern 10 ar
och édldre med typ 2-diabetes mellitus visade att administrering av exenatid (2 mg) med langsam
friséttning resulterade i exponering liknande den som observerats hos vuxna.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Icke kliniska data tyder inte pa nagra speciella risker for ménniska, baserat pé géngse studier av
sakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering eller gentoxicitet utforda med exenatid med
omedelbar friséttning eller exenatid med ldngsam friséttning.

Tyroideatumorer har observerats i rittor och moss med l&ngverkande GLP-1-receptoragonister. I en
2-arig cancerogenitetsstudie av rattor med exenatid med ldngsam friséttning, observerades en dkad
incidens av C-cells-adenom och C-cells-karcinom vid doser >2 génger den humana

systemexponeringen baserad pd AUC. Klinisk relevans av dessa fynd ér for narvarande okénd.

Djurstudier med exenatid har inte visat pa négra skadliga effekter avseende fertilitet. Hoga doser av
exenatid paverkade skelettet och reducerade fostertillvixten och den neonatala tillvixten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver

DL-laktid-glykolid-sampolymer

sackaros

Vehikel
Triglycerider, medelldngkedjiga

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas fér detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C).

Injektionspennorna kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Injektionspennorna méste forvaras plant.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Suspensionen &r forpackad i en 2 ml cylinderampull av typ 1-glas som i ena énden 4r forsluten med en
(bromobutyl) kombinerad gummipropp/lock (combiseal) och i den andra &nden med en (bromobutyl)
kolvsting av gummi. Det férdigstillda likemedlet bestar av cylinderampullen med suspension

ihopmonterad med injektionspennan. Injektionspennan innehaller en integrerad nal.

Tillhandahalls i forpackning om 4 endos forfyllda injektionspennor (BCise) och ett flerpack
innehallande 12 (3 forpackningar med 4) endos forfyllda injektionspennor (BCise).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

De forfyllda injektionspennorna &r endast avsedda for engéngsbruk.
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Patienter och anhorigvardgivare bor fa utbildning av sjukvérdspersonal.

BCise-injektionspennan maste tas ut ur kylen och forvaras plant i minst 15 minuter fére injektion.
Suspensionen méste blandas genom att skaka kraftigt i minst 15 sekunder. Suspensionen ska
kontrolleras visuellt fore anvéindning. Anvénd endast suspensionen om den dr jamnt blandad, vit till
benvit och grumlig, utan vitt lakemedel synligt ldngs sidor, botten eller i toppen av injektionspennans
fonster. Efter att suspensionen dr helt blandad, méste de forberedande stegen genomféras omedelbart
och suspensionen injiceras subkutant. Se bipacksedeln och bruksanvisningen for mer information om
suspendering och administrering.

Patienten ska instrueras att kassera injektionspennan pé ett sékert sétt efter varje injektion.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/005-006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 17 juni 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNIN GAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Sverige

AstraZeneca UK Limited

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

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

. Pé begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. Niér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 4 ENGANGSDOSER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 2 mg exenatid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.
Varje kartong innehéller 4 engangsdoser:

1 endosforpackning innehaller:

1 injektionsflaska med 2 mg exenatid

1 forfylld spruta med 0,65 ml vitska

1 anslutning till injektionsflaska

2 injektionsnélar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.

Subkutan anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

Forpackningen kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG, FLERPACK 3 X (4 ENGANGSDOSER) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 2 mg exenatid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.

Del av flerpack med 3 x (4 engangsdoser). Far inte séljas separat.
Varje kartong innehéller 4 engangsdoser:

1 endosforpackning innehaller:

1 injektionsflaska med 2 mg exenatid

1 forfylld spruta med 0,65 ml vitska

1 anslutning till injektionsflaska

2 injektionsnélar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.

Subkutan anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN
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Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

Forpackningen kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FLERPACK MED 3 X (4 ENGANGSDOSER) - INKLUSIVE BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 2 mg exenatid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.
Flerpack med 3 x (4 engéngsdoser). Fér inte séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.

Subkutan anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter suspendering av pulvret i vétskan.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

Forpackningen kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bydureon 2 mg pulver till injektionsvétska
exenatid
s.c.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg

6. OVRIGT

AstraZeneca AB
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spadningsvitska for Bydureon

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,65 ml

6. OVRIGT

AstraZeneca AB
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (FORPACKNING MED 4 FORFYLLDA ENDOSPENNOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna innehéller 2 mg exenatid. Efter suspendering ér dosen 2 mg/0,65 ml.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor
natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.
4 forfyllda endospennor
1 extra injektionsnél

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.
Subkutan anvéndning.

Endast for engangsbruk.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

De forfyllda injektionspennorna kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG FLERPACK 3 X (4 FORFYLLDA ENDOSPENNOR) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna innehéller 2 mg exenatid. Efter suspendering ér dosen 2 mg/0,65 ml.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor
natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension.
4 forfyllda endospennor. Del av flerpack. Féar inte séljas separat.
1 extra injektionsnél

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.
Subkutan anvéndning.

Endast for engangsbruk.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

De forfyllda injektionspennorna kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FLERPACK MED 3 X (4 FORFYLLDA ENDOSPENNOR) - INKLUSIVE
BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna innehéller 2 mg exenatid. Efter suspendering ér dosen 2 mg/0,65 ml.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver

poly (D,L-laktid-co-glykolid)
sackaros

Vitska:

karmellosnatrium
natriumklorid

polysorbat 20
natriumdivétefosfatmonohydrat
dinatriumfosfatheptahydrat
vatten for injektionsvétskor
natriumhydroxid

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, depotsuspension
Flerpack med 12 (3 forpackningar med 4) forfyllda endospennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Folj bruksanvisningen for att bereda och injicera din dos.
Subkutan anvéndning.

Endast for engangsbruk.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning.
En géng per vecka

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Fér ¢j frysas.

De forfyllda injektionspennorna kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvéndning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bydureon 2 mg pulver och vitska till injektionsvétska, depotsuspension
exenatid
s.c.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg

6. OVRIGT

AstraZeneca AB
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG (FORPACKNING MED 4 ENDOS FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna ger en dos pa 2 mg exenatid i 0,85 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver
DL-laktid-glykolid-sampolymer
sackaros

Vehikel
Medelldngkedjiga triglycerider (MCT)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
4 endos forfyllda injektionspennor (BCise)
BCise

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Folj bruksanvisningen for att forbereda och injicera din dos.

Endast for engangsbruk.

En géng per vecka

Skaka kraftigt fore anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning och forberedelse.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvandning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den forfyllda injektionspennan maste forvaras pa plant underlag.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon bcise

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN

97




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INNERKARTONG FLERPACK 3 X (4 ENDOS FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR) —
UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna ger en dos pa 2 mg exenatid i 0,85 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver
DL-laktid-glykolid-sampolymer
sackaros

Vehikel
Medelldngkedjiga triglycerider (MCT)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
4 endos forfyllda injektionspennor (BCise). Del av flerpack. Fér inte séljas separat.
BCise

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Folj bruksanvisningen for att forbereda och injicera din dos.

Endast for engangsbruk.

En géng per vecka

Skaka kraftigt fore anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning och forberedelse.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvandning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den forfyllda injektionspennan maste forvaras pé plant underlag.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon bcise

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

100




UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FLERPACK 3 X (4 ENDOS FORFYLLDA INJEKTIONSPENNOR) —
INKLUSIVE BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bydureon 2 mg injektionsvitska, depotsuspension i forfylld injektionspenna
exenatid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna ger en dos pa 2 mg exenatid i 0,85 ml.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen:

Pulver
DL-laktid-glykolid-sampolymer
sackaros

Vehikel
Medelldngkedjiga triglycerider (MCT)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, depotsuspension
Flerpack: 12 (3 forpackningar med 4) endos forfyllda injektionspennor (BCise)
BCise

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Folj bruksanvisningen for att forbereda och injicera din dos.

Endast for engangsbruk.

En géng per vecka

Skaka kraftigt fore anvéndning.

Bydureon maste injiceras omedelbart efter blandning och forberedelse.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rédckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskép.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras i upp till 4 veckor vid hogst 30 °C fore anvandning.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den forfyllda injektionspennan maste forvaras pa plant underlag.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/696/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

bydureon bcise

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bydureon 2 mg injektionsvitska, depotsuspension
exenatid

s.c.

BCise

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg

6. OVRIGT

AstraZeneca AB
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Bydureon 2 mg pulver och viitska till injektionsvitska, depotsuspension
exenatid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lékare, apotekspersonal eller diabetessjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller diabetessjukskoterska. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Bydureon dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvdnder Bydureon
Hur du anvénder Bydureon

Eventuella biverkningar

Hur Bydureon ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

A e

1. Vad Bydureon ir och vad det anvénds for

Bydureon innehéller den aktiva substansen exenatid. Det ar ett 1ikemedel som ska injiceras och som
anvénds for att forbéttra blodsockerkontrollen hos vuxna, ungdomar och barn i dldern 10 ar och éldre
med typ 2-diabetes mellitus.

Detta likemedel anvénds i kombination med f6ljande diabetesldkemedel: metformin, sulfonureider,
tiazolidindioner (kombinationsbehandling med tiazolidindion har endast studerats hos vuxna
patienter), SGLT2-hdmmare och/eller ett langtidsverkande insulin. Du ordineras nu detta ldkemedel
som tillaggsldkemedel, for att bittre kunna kontrollera ditt blodsockervirde. Fortsitt att f6lja det
kost- och motionsprogram du har fétt.

Du har diabetes darfor att din kropp inte producerar tillrickligt med insulin for att kontrollera
blodsockernivén eller for att din kropp inte kan utnyttja insulinet pa rétt sétt. Detta 1ikemedel hjilper
din kropp att oka insulinproduktionen nir blodsockernivén ar hog.

2. Vad du behéver veta innan du anviinder Bydureon

Anvind inte Bydureon
- Om du éar allergisk mot exenatid eller nagot annat innehéllsémne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala om foljande med lékare, apotekspersonal eller diabetessjukskoterska innan du anvénder

Bydureon:

- Om du anvénder detta ldkemedel tillsammans med en sulfonureid, eftersom hypoglykemi (for
lagt blodsocker) kan intréffa. Kontrollera din blodsockernivé regelbundet. Fraga ldkaren,
apotekspersonalen eller diabetessjukskoterskan om du ér osdker p4 om nagot av dina andra
lakemedel innehaller en sulfonureid.

- Om du har typ 1-diabetes eller diabetesketoacidos, eftersom detta lakemedel da inte ska
anvéndas.

- Hur detta ldkemedel ska injiceras. Det ska injiceras i huden och inte i en ven eller muskel.
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- Om du har allvarliga problem med magtdmningen (t.ex. gastropares) eller matsmaéltningen,
eftersom detta lakemedel dé inte rekommenderas. Det aktiva d&mnet i detta ldkemedel fordrojer
magtomningen, vilket gor att maten passerar langsammare genom magen.

- Om du har haft bukspottkortelinflammation (pankreatit) (se avsnitt 4).

- Tala med din ldkare om du minskar i vikt for snabbt (mer &n 1,5 kg per vecka), eftersom det kan
orsaka problem som t.ex. gallstenar.

- Om du lider av svar njursjukdom eller om du far dialysbehandling, eftersom detta ldkemedel da
inte rekommenderas.

Bydureon é&r inte ett insulin och ska dérfor inte anvéindas som en ersittning for insulin.

Barn och ungdomar
Bydureon kan anvéndas hos ungdomar och barn i aldern 10 ar och éldre. Det finns inga tillgdngliga data
om anvéandning av detta lakemedel hos barn under 10 &r.

Andra liikemedel och Bydureon

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel, speciellt:

- andra likemedel som anvinds for att behandla typ 2-diabetes, sdsom lékemedel som verkar pa
samma sétt som Bydureon (till exempel: liraglutid och andra exenatidinnehallande medel),
eftersom samtidig anvéindning av des