ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine exenatida 2 mg.

Pentru lista excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Pulbere: pulbere alba pana la pulbere alba-cenusie.
Solvent: solutie limpede, incolora, pana la galben pal si maro pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bydureon este indicat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, adolescenti si copii
cu varsta de 10 ani si peste, pentru imbunétatirea controlului glicemic, in asociere cu alte medicamente
hipoglicemiante, inclusiv cu insulina bazala, cand terapia folositd, impreuna cu dieta si exercitiu fizic
nu asigurd un control glicemic adecvat.

Pentru rezultatele studiilor privind combinatiile, efectele asupra controlului glicemic si evenimentele
cardiovasculare si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 si 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 2 mg exenatidd o data pe saptaméana.

Pacientii care trec de la tratamentul cu exenatida cu eliberare imediata (Byetta) la tratament cu
exenatida cu eliberare prelungitd (Bydureon sau Bydureon BCise) pot prezenta cresteri tranzitorii ale
concentratiei de glucoza in sange, care in general se imbunatatesc in primele doua saptdmani de la
initierea terapiei. Pacientii pot schimba intre ele medicamentele cu exenatida cu eliberare prelungita
(Bydureon sau Bydureon BCise), fara niciun efect relevant asteptat asupra concentratiilor de glucoza
din sange.

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungitd se adauga la terapia existenta cu metformin si/sau
tiazolidindione, doza curentd de metformin si/sau tiazolidindione poate fi continuata. Cand se adauga
la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree pentru a
reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4). Terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiata doar
la pacienti adulti.

Exenatida cu eliberare prelungita trebuie administrat o datd pe saptdmana in aceeasi zi a fiecarei
sdptdmani. Ziua administrarii sdptamanale poate fi schimbata daca este necesar, atata timp cat ultima
doza a fost administrata cu cel putin trei zile Inainte. Exenatida cu eliberare prelungita poate fi
administrat in orice moment al zilei indiferent de orarul meselor.



Dacé o doza este omisd, urmatoarea trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil, avand in vedere
ca urmédtoarea doza programatd in mod regulat sa fie dupd 3 zile sau mai mult. Ulterior pacientii pot
relua programul obisnuit de administrare o datd pe saptamana.

Dacé este omisd o dozd si urmatoarea administrare programata este cu 1 zi sau 2 zile mai tarziu,
pacientul nu trebuie sa 1si administreze doza omisa, ci sa reia administrarea Bydureon de la urméatoarea
data programata in mod regulat.

Utilizarea exenatidei cu eliberare prelungita nu necesita auto-monitorizari aditionale ale glicemiei.
Auto-monitorizarea este necesard pentru ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai ales
atunci cand se Incepe tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita si se reduce doza de insulind. Se
recomanda o strategie etapizatd de reducere a dozei de insulina.

Dacé dupa intreruperea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita se initiaza un tratament cu
un medicament ce scade glicemia diferit, trebuie luatd in considerare eliberarea prelungitd a
medicamentului (vezi pct. 5.2).

Grupe specifice de pacienti

Varstnici

Ajustarea dozelor in functie de varsta nu este necesard. Totusi, deoarece functia renald scade in general
cu vérsta, trebuie acordata atentie speciala functiei renale a pacientului (vezi Insuficientd renald) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata nu este necesara.

Exenatida cu eliberare prelungitd nu se recomanda pacientilor cu boala renala in stadiul terminal sau
cu insuficientd renald severa (rata de filtrare glomerulara [RFG] < 30 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica nu este necesara (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu este necesard ajustarea dozelor pentru adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 10 ani (vezi pct. 5.1 s1 5.2).

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Exenatida cu eliberare prelungita se autoadministreaza de catre pacient. Fiecare dispozitiv ar trebui
utilizat de o singura persoana si este pentru o singura utilizare.

Inainte de initierea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita, este recomandat cu térie ca
pacientii si ingrijitorii acestora si fie instruiti de citre profesionistii din domeniul sanatatii
»Instructiunile pentru utilizator” care se gasesc in cutie trebuie urmate cu strictete.

Fiecare doza trebuie administratd ca injectie subcutanata in abdomen, coapsa sau partea superioara
posterioara a bratului, imediat dupa reconstituirea pulberii 1n solvent.

Atunci cand se utilizeaza 1n asociere cu insulina, exenatida cu eliberare prelungita si insulina trebuie
administrate ca doud injectii separate.

Pentru instructiunile de pregatire a medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
»Instructiuni pentru utilizator”.

4.3 Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Exenatida cu eliberare prelungitd nu este un inlocuitor al insulinei. Dupa intreruperea sau reducerea
brusca a dozei de insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-
dependenti (vezi pct. 4.2).

Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie administrat In injectie intravenoasa sau intramusculara.

Insuficientd renald

La pacientii cu boald renala 1n stadiul terminal care fac dializa, dozele unice de exenatida cu eliberare
imediatd au crescut frecventa si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale; de aceea exenatida cu
eliberare prelungita nu se recomanda pacientilor cu boala renald 1n stadiul terminal sau insuficienta
renald severa (RFG < 30 ml/min).

Mai putin frecvent, au existat evenimente de alterare a functiei renale cu exenatida, incluzand
creatinind sericd crescutd, afectare renald, agravarea insuficientei renale cronice si insuficientd renala
acuta, ce uneori a necesitat dializd. Unele dintre aceste evenimente au aparut la pacienti care prezentau
evenimente ce pot afecta hidratarea, incluzand greata, varsaturi si/sau diaree si/sau carora li se
administrau medicamente cu efecte cunoscute de alterare a functiei renale/stérii de hidratare.
Medicamentele utilizate concomitent au inclus inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei,
antagonistii angiotensinei II, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene si diuretice. La administrarea
tratamentului de sustinere si intreruperea medicamentelor de cauzalitate, incluzand exenatida, a fost
observata reversibilitatea alterarii functiei renale.

Boli gastro-intestinale severe

Exenatida cu eliberare prelungita nu a fost studiat la pacienti cu boli gastro-intestinale severe,
incuzand pareza gastrica. Utilizarea sa se asociaza frecvent cu reactii gastro-intestinale, incluzand
greatd, varsaturi si diaree. Prin urmare, utilizarea exenatida cu eliberare prelungita nu este
recomandata la pacienti cu boli gastro-intestinale severe.

Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor de receptori GLP-1 a fost asociati cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. In
studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungita, pancreatita acuta a aparut la 0,3% dintre pacienti.
Au existat raportari spontane de pancreatitd acutd la administrarea de exenatida cu eliberare prelungita.
Sub tratament de sustinere s-a observat remisia pancreatitei, insé au fost raportate cazuri foarte rare de
pancreatita necrozanta sau hemoragica si/sau deces. Pacientii trebuie informati asupra simptomelor
caracteristice pentru pancreatiti acuti: durere abdominala severa, persistenti. In cazul in care se
suspecteaza pancreatita, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita trebuie intrerupt; daca
pancreatita acutd este confirmata, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitd nu trebuie reluat.
Trebuie acordata atentie sporitd pacientilor cu antecedente de pancreatita.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente

Utilizarea concomitenta de exenatida cu eliberare prelungita cu derivati de D-fenilalanina
(meglitinide), inhibitori ai alfa-glucozidazei, inhibitori ai dipeptidil peptidazei-4 sau alti agonisti ai
receptorilor GLP-1 nu a fost studiata. Utilizarea concomitenta de exenatida cu eliberare prelungita si
cu eliberare imediata nu a fost studiata si nu este recomandata.

Lipsa de eficacitate din cauza anticorpilor anti-medicament (ADA) la copii si adolescenti

Pacientii copii si adolescenti sunt probabil mai predispusi la dezvoltarea titrurilor mari de ADA decat
adultii (vezi pct. 4.8). Pacientii cu titru mai mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere
a HbA]c.




Nu este disponibil pe piatd niciun test pentru depistarea anticorpilor anti-medicament, dar daca
controlul glicemic vizat nu este atins, 1n ciuda compliantei confirmate de cétre pacient, indiferent de
motivul lipsei de eficacitate, medicii trebuie sa ia In considerare alte terapii antidiabetice.

Interactiunea cu warfarina
In cursul utilizarii concomitente de warfarina si exenatida au fost raportate spontan cazuri de crestere a
INR (Raportul International Normalizat) uneori asociate cu sangerare (vezi pct. 4.5).

Hipoglicemia

In studiile clinice, atunci cand exenatidi cu eliberare prelungita a fost utilizata in asociere cu o
sulfoniluree, riscul de hipoglicemie a fost crescut. Mai mult, 1n studiile clinice, pacientii cu
insuficientd renald usoara aflati in tratament asociat cu o sulfoniluree, au avut incidentd crescuta a
hipoglicemiei comparativ cu pacientii cu functie renala normala. Pentru reducerea riscului de
hipoglicemie asociat cu utilizarea unei sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Scadere ponderald rapidd

Scéderi ponderale rapide >1,5 kg pe sd@ptamana au fost raportate la pacienti tratati cu exenatida.
Scaderea ponderald 1n acest ritm poate avea consecinte daunatoare. Pacientii cu scaderi ponderale
rapide trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colelitiaza.

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului, efectul exenatida cu eliberare prelungitd poate sa persiste, deoarece
concentratia plasmatica de exenatida scade pe parcursul a 10 saptdmani. Alegerea altor medicamente
si ajustarea dozelor trebuie sd fie luate In considerare in mod corespunzator, deoarece reactiile adverse
pot continua si eficacitatea poate persista, cel putin partial, pdna cand valorile de exenatida scad.

Excipienti
Continutul in sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, fiind
practic ,,fara sodiu”.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Derivati de sulfoniluree

Dozele de sulfoniluree pot necesita ajustari din cauza riscului crescut de hipoglicemie asociat cu
tratamentul cu sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Golirea gastrica
Rezultatul unui studiu care a utilizat paracetamolul ca marker pentru evaluarea efectului golirii

gastrice a aratat ca efectul exenatida cu eliberare prelungita asupra incetinirii golirii gastrice este
minim si nu este de asteptat sd apard reduceri relevante clinic ale ratei si gradului de absorbtie a

medicamentelor orale administrate concomitent. De aceea nu este necesara ajustarea dozelor de

medicamente influentate de golirea gastrica intarziata.

Atunci cénd s-au administrat comprimate de paracetamol de 1000 mg, indiferent de orarul meselor,
dupa 14 sdptamani de tratament cu exenatida cu eliberare prelungitd, nu s-au observat modificari
semnificative ale ASC 1n comparatie cu perioada de control. Cimax a paracetamolului a scazut cu 16%
(in conditii de repaus alimentar) si 5% (postprandial) si tmax a crescut de la aproximativ 1 ora in
perioada de control la 1,4 ore (in conditii de repaus alimentar) si 1,3 ore (postprandial).

S-au efectuat urmatoarele studii de interactiuni medicamentoase 1n care s-a utilizat exenatida 10 pg cu
eliberare imediata dar nu si exenatida cu eliberare prelungita:

Warfarina

S-a observat intarzierea lui tmax cu aproximativ 2 ore atunci cand warfarina a fost administrata la 35 de
minute dupa exenatida cu eliberare imediata. Nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cpax sau
ASC. S-a raportat spontan cresterea INR-ului in cursul utilizarii concomitente de warfarina si



exenatida cu eliberare prelungita. INR trebuie monitorizat in cursul initierii tratamentului cu exenatida
cu eliberare prelungita la pacientii sub tratament cu warfarina si/sau derivati de cumarol (vezi pct. 4.4.
s14.8).

Inhibitorii de hidroxi metil glutaril coenzima A reductaza

ASC si Crax ale lovastatinei au scdzut cu aproximativ 40%, respectiv, 28% iar tmax a fost intarziat cu
aproximativ 4 ore cand exenatida cu eliberare imediata s-a administrat concomitent cu o doza unica de
lovastatini (40 mg), comparativ cu administrarea lovastatinei in monoterapie. In studiile clinice cu
exenatida cu eliberare imediata, placebo-controlate, cu durata de 30 zile, utilizarea concomitenta a
exenatidei si a inhibitorilor de HMG CoA reductazei nu s-a asociat cu modificari marcate ale
profilelor lipidice (vezi pct. 5.1). Cu toate ca nu este necesara o ajustare predeterminatd a dozei, totusi
monitorizarea profilelor lipidice trebuie facutd regulat.

Digoxina si lisinoprilul

In studiile de interactiune ale efectului exenatidei cu eliberare imediati asupra digoxinei si
lisinoprilului nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cmax sau ASC, totusi s-a observat o
intarziere de 2 ore a tmax.

Etinil estradiolul si levonorgestrelul

Administrarea de contraceptive orale combinate (30 pg de etinil estradiol si 150 pg levonorgestrel ) cu
o ord inainte de exenatida cu eliberare imediata nu a modificat ASC, Cax sau Cpin ale etinil
estradiolului sau levonorgestrelului. Administrarea contraceptivului oral la 35 de minute dupa
exenatidd nu a modificat ASC, dar a determinat o scadere cu 45% a Cmax a etinil estradiolului si o
scadere cu 27- 41% a Cmax a levonorgestrelului si o Intarziere a tmax cu 2-4 ore datorita unei goliri
gastrice intarziate. Scaderea Cnax are o relevanta clinic redusa si nu necesita ajustarea dozelor de
contraceptive orale.

Copii si adolescenti
Studii de interactiune medicamentoasd cu exenatida au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Din cauza perioadei lungi de eliminare a exenatida cu eliberare prelungita, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie pe perioada tratamentului cu exenatidé cu eliberare
prelungita. Acest medicament trebuie intrerupt cu cel putin 3 luni inaintea unei sarcini planificate.

Sarcina

Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea exenatida cu eliberare prelungita la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat in cursul
sarcinii, fiind recomandata utilizarea insulinei.

Alaptarea
Nu se stie dacd exenatida se excreta in laptele uman. Exenatida cu eliberare prelungitd nu trebuie

utilizat in cursul alaptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii asupra fertilitatii la om.

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Exenatida cu eliberare prelungita are o influentd minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita se utilizeaza in asociere cu o
sulfoniluree, pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia masuri de precautie pentru a evita
hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje.



4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la adulti au fost 1n principal legate de functia gastro-intestinala
(greati, care a fost asociati cu initierea tratamentului si care scade in timp, si diaree). In afara de
aceasta, au aparut reactii la locul injectarii (prurit, noduli, eritem), hipoglicemie (cu o sulfoniluree) si
cefalee. Cele mai multe reactii adverse asociate tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita au
fost de intensitate usoara pana la moderata.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse la exenatida cu eliberare prelungita din studiile clinice si raportérile
spontane la adulti (care nu au fost observate in studiile clinice, frecventa necunoscutd) sunt rezumate
in Tabelul 1 de mai jos.

In studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungitd efectuate la adulti, terapiile de fond au inclus
dieta si exercitii fizice, metformin, o sulfoniluree, o tiazolidindiond, o combinatie de medicamente
orale care scad valorile glicemiei sau insulind bazala.

Reactiile sunt enumerate folosind termenii preferati de MedDRA, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventele absolute. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).

Tabel 1: Frecventa reactiilor adverse la exenatida cu eliberare prelungiti identificate in studiile
clinice si raportarile spontane la adulti

Clasificare pe aparate, sisteme si | Frecventa aparitiei
organe/ reactiile adverse

Foarte Mai Rare | Foarte | Cu
frecvente | Frecvente | putin rare frecventa
frecvente necunoscuta

Tulburiri hematologice si limfatice

Trombocitopenie indusa de X
medicament

Tulburdri hepatobiliare

Colecistita X6

Colelitiaza X

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie anafilactica | | | | X! |

Tulburiri metabolice si de nutritie

Hipoglicemie (cu o sulfoniluree) X!

Hipoglicemie (cu insulind) x>

Scaderea apetitului alimentar X!

Deshidratare X!

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee X!

Ameteli X!

Disgeuzie X!

Somnolenta X!

Tulburiari gastro-intestinale

Obstructie intestinala X!

Pancreatita acuta (vezi pct. 4.4) X!

Greata X!

Varsaturi X!

Diaree X!

Dispepsie X!




Clasificare pe aparate, sisteme si | Frecventa aparitiei
organe/ reactiile adverse

Foarte Mai Rare | Foarte | Cu
frecvente | Frecvente | putin rare frecventa
frecvente necunoscuta
Durere abdominala X!
Reflux gastro-esofagian X!
Distensie abdominala X!
Eructatii X!
Constipatie X!
Flatulenta X!
Golire gastrica intarziata DS
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie maculara si papularad x*
Prurit si/sau urticarie X!
Angioedem X!
Abcese si celulitd la locul de x*
administrare a injectiei
Hiperhidroza X!
Alopecie X!
Tulburiri renale si ale cailor urinare
Functie renala alterata inclusiv X!

insuficientd renald acuta, agravarea
insuficientei renale cronice, afectare
renald, cresterea creatininei serice
(vezi pct. 4.4)

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Prurit la nivelul locului de X!
administrare a injectiei

Fatigabilitate X!

Eritem la nivelul locului de X!
administrare a injectiei

Eruptie cutanata tranzitorie la X!
nivelul locului de administrare a
injectiei

Astenie X'

Senzatie de nervozitate X'

Investigatii diagnostice

Raportul International Normalizat x*
crescut (vezi pct. 4.4).

" Categorie bazati pe datele din doudsprezece studii clinice privind eficacitatea pe termen lung si
studiile cu privire la siguranta cu exenatida cu eliberare prelungita n=2868 total (pacienti tratati cu
sulfoniluree n= 1002).

? Pe baza evenimentelor hipoglicemice care 1. Au ca rezultat pierderea constientei, convulsii sau
coma, care se remit dupd administrarea de glucagon sau glucoza SAU 2. Necesita asistentd din partea
unei alte persoane pentru remitere din cauza pierderii constientei sau afectarii comportamentului, cu
un nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) SAU 3. Determina simptome de hipoglicemie concomitent
cu un nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) inainte de tratament.

3 Frecventa raportati in perioada cu tratament controlat cu durati de 28 de siptimani cu exenatidi cu
eliberare prelungita ca tratament de asociere intr-un studiu cu insulind glargin (N=231).

* Categorie bazati pe datele raportate spontan pentru exenatidi cu eliberare prelungitd (numitor
necunoscut).

>Categorie bazata pe datele din saisprezece studii clinice privind eficacitatea pe termen lung si studiile
cu privire la siguranta cu exenatida cu eliberare prelungita n = 4086 total.

6 Categorie bazati pe studiile clinice finalizate pentru BYDUREON privind siguranta si eficacitatea
(n=3560 total); include studiile DURATION 7 si DURATION 8.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Trombocitopenie indusa de medicament

Dupa punerea pe piatd, la adulti a fost raportata trombocitopenia indusd de medicament (drug-induced
thrombocytopenia, DITP) cu anticorpi anti-trombocitari dependenti de exenatida. DITP este o reactie
mediatd imun, care este cauzatd de anticorpii reactivi trombocitari dependenti de medicamente. Acesti
anticorpi provoaca distrugerea trombocitelor In prezenta medicamentului sensibilizant.

Hipoglicemie

Incidenta hipoglicemiei a fost crescutd cand exenatida cu eliberare prelungita a fost utilizat la adulti in
asociere cu o sulfoniluree (24,0% fata de 5,4%) (vezi pct. 4.4). Pentru reducerea riscului de
hipoglicemie asociat cu utilizarea unei sulfoniluree, trebuie luatd in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree (vezi pct. 4.2 51 4.4).

Exenatida cu eliberare prelungita a fost asociat cu o incidentd semnificativ scazuta a episoadelor de
hipoglicemie fatd de insulina bazala la pacientii care au primit si tratament cu metformin (3% versus
19%) si la pacientii tratati cu metformin si o sulfoniluree (20% versus 42%).

In cele 12 studii cu exenatidi cu eliberare prelungiti, cele mai multe episoade (99,9% n= 649) de
hipoglicemie au fost minore si s-au rezolvat prin administrare orala de carbohidrati. La un pacient, a
fost raportat un episod sever de hipoglicemie pentru ca a avut valori scazute ale glucozei in sange
(2,2 mmol/l) si a necesitat asistentd cu administrare orala de carbohidrati care a rezolvat evenimentul.

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita a fost asociata cu insulina bazald, nu a fost necesara o
ajustare initiald a dozei de insulind. Exenatida cu eliberare prelungita in asociere cu insulina bazala nu
a prezentat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste incidenta episoadelor hipoglicemice in
comparatie cu insulina. Nu au fost raportate episoade majore de hipoglicemie in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungita si insulina.

Greata

Reactia adversi cea mai frecvent raportati la adulti a fost greata. In general, dintre pacientii tratati cu
exenatida cu eliberare prelungitd, 20% au raportat cel putin un episod de greatd in comparatie cu 34%
dintre pacientii tratati cu exenatida cu eliberare imediata. Cele mai multe episoade de greatd au fost
usoare pana la moderate. Odatd cu continuarea tratamentului, frecventa a scizut la majoritatea
pacientilor care au prezentat initial greata.

Incidenta Intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse in decursul unui studiu clinic
controlat cu durata de 30 saptamani a fost de 6% pentru pacientii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungita si 5% la pacientii tratati cu exenatida cu eliberare imediatd. Evenimentele adverse care au
dus cel mai frecvent la intreruperea tratamentului au fost greata si vérsaturile, in fiecare dintre
grupurile de tratament. Intreruperea tratamentului fie din cauza greturilor, fie a varsaturilor a avut loc
in < 1% pentru pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita si 1% pentru pacientii tratati cu
exenatida cu eliberare imediata.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii la adulti au fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu exenatida cu
eliberare prelungita fatd de pacientii aflati in tratament cu un comparator (16% fata de intervalul 2-7%)
in faza de studiu controlat cu durata de 6 luni. Aceste reactii la locul injectarii au fost in general usoare
si de obicei nu au determinat intreruperea tratamentului. Pacientii pot fi tratati pentru ameliorarea
simptomelor, n timp ce-si continua tratamentul. Injectia ulterioara trebuie sa utilizeze un alt loc de
injectare in fiecare sdptdmana. Din experientele dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de
abcese si celulitd la locul de administrare a injectiei.

Noduli subcutanati mici au fost observati foarte frecvent la locul injectiei in studiile clinice, in
concordanta cu proprietitile microsferelor de poli D,L lactid co-glicolidd. Majoritatea nodulilor
individuali au fost asimptomatici, nu au interferat cu participarea la studiu si s-au rezolvat in 4 pana la
8 saptamani.



Imunogenicitate

In concordanti cu proprietitile imunogene potentiale ale medicamentelor proteice si peptidice,
pacientii pot dezvolta anticorpi la exenatida in urma tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita.
La cei mai multi pacienti care dezvolta anticorpi, titrurile diminua cu timpul.

Prezenta anticorpilor (titru mare sau mic) nu este un predictor pentru controlul glicemic al fiecarui
pacient in parte.

In studiile clince cu exenatidi cu eliberare prelungita efectuate la adulti, aproximativ 45% dintre
pacienti au avut titru mic al anticorpilor la exenatida la finalul studiului. Global, procentul de pacienti
pozitivi pentru anticorpi a fost concordant in studiile clinice. Global, nivelul controlului glicemic
(HbA ) a fost comparabil cu cel observat la cei fari titruri de anticorpi. In medie, in studiile clinice de
faza 3, 12% dintre pacienti au avut anticorpi cu titru mai mare. Intr-o proportie dintre aceste cazuri,
raspunsul glicemic la exenatida cu eliberare prelungita la fost absent la sfarsitul perioadei controlate a
studiilor; 2,6% dintre pacienti nu au avut raspuns glicemic cu titru mai mare de anticorpi in timp ce
1,6% nu au avut raspuns glicemic fara titruri de anticorpi.

Pacientii care au dezvoltat anticorpi la exenatida tind sa prezinte mai multe reactii la locul injectiei (de
exemplu: roseata pielii si prurit), dar altfel frecventele si tipurile de reactii adverse sunt comparabile cu
cele ale celor care nu au avut anticorpi anti-exenatida.

La pacientii adulti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, incidenta potentialului imunogen de
reactii la locul de injectie (cel mai frecvent prurit cu sau fard eritem) In timpul studiilor cu durata de 30
saptdmani si a celor doua studii cu durata de 26 sdptamani a fost de 9%. Aceste reactii au fost mai
putin frecvente la pacientii fara titruri (4%) in comparatie cu pacientii cu titruri pozitive (13%), cu o
incidenta mai mare la cei cu titruri mai mari de anticorpi anti-exenatida.

Examinarea probelor anticorpi-pozitive nu a evidentiat reactivitate incrucisata semnificativa cu alte
peptide endogene similare (glucagon sau GLP-1).

Reducerea rapida a greutatii corporale

Intr-un studiu cu durata de 30 siptimani efectuat la adulti, aproximativ 3% (n=4/148) dintre pacientii
tratati cu exenatida cu eliberare prelungita au prezentat cel putin o perioada de timp scddere ponderala
rapida (scdderea greutdtii corporale inregistratd Intre doud vizite consecutive a fost mai mare de 1,5 kg
pe sdptamana).

Frecventa cardiaca crescuta

O crestere medie a frecventei cardiace (frecventa cardiaca - HR) cu 2,6 batai pe minut (bpm) fata de
valorile initiale (74 bpm) a fost observata in datele cumulate din studiile clinice cu exenatida cu
eliberare prelungita efectuate la adulti. Cincisprezece la suta dintre pacientii tratati cu exenatida cu
eliberare prelungita au avut o crestere medie a HR >10 bpm; aproximativ 5% pana la 10% dintre
subiectii din celdlalt grup de tratament au avut o crestere medie a HR >10 bpm.

Copii si adolescenti
Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste (vezi pct. 5.1) profilul
de siguranta al exenatidei a fost similar cu cel observat in studiile efectuate la adulti.

In studiul efectuat la copii si adolescenti nu au existat evenimente de hipoglicemie majora.

In timpul perioadei de tratament cu protocol dublu-orb, cu durata de 24 de saptimani, un pacient
(1,7%) din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si un pacient (4,3%) din grupul
cu administrare de placebo au prezentat hipoglicemie minora (definitd ca un eveniment de
hipoglicemie non-majora, cu simptome consistente cu hipoglicemia si o valoare a glicemiei mai mica
de 3 mmol/l [54 mg/dl] inainte de tratarea episodului). Ambii pacienti aveau tratament de fond cu
insulina.
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Alte evenimente de hipoglicemie, episoade care nu s-au Incadrat nici in criteriile majore, nici in cele
minore, au fost raportate de investigator la 8 pacienti (13,6%) si la 1 pacient (4,3%) in grupurile cu
administrare de exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, cu administrare de placebo. Dintre
acestia, 6 pacienti din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si 1 pacient din
grupul cu administrare de placebo aveau tratament de fond cu insulina.

In studiul efectuat la copii si adolescenti, titrul maxim de anticorpi obtinut in orice moment in timpul
studiului a fost mic (<625) la aproximativ 30% dintre pacienti si mare (>625) la aproximativ 63%
dintre pacienti. Procentul de pacienti cu titruri pozitive de anticorpi a atins un nivel maxim
aproximativ n Saptiména 12. Pe mésura ce studiul a continuat pana in Saptdmana 52, procentul de
pacienti cu titruri mari a scazut (31%), iar procentul pacientilor cu titruri mici (40%) a crescut.
Pacientii cu titru mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere a HbA ¢ (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, agsa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele supradozajului cu exenatida (pe baza studiilor clinice cu exenatida cu eliberare imediatd)
includ greturi severe, varsaturi severe si scaderi rapide ale glicemiei. In caz de supradozaj, trebuie
initiat tratamentul de sustinere corespunzator, in functie de simptomele si semnele clinice ale
pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente utilizate in diabet, analogi ai peptidului 1 asemanator
glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJO1.

Mecanism de actiune

Exenatida este un agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1) care manifesta
cateva actiuni antihiperglicemice ale peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1). Secventa de
aminoacizi a exenatidei se suprapune partial cu cea a GLP-1 uman. S-a ardtat ca exenatida se leaga de
si activeaza in vitro receptorul uman GLP-1 cunoscut, mecanismul de actiune fiind mediat de AMP
ciclic si/sau de alte cai intracelulare de semnalizare.

Exenatida creste, in mod dependent de glucoza, secretia de insulina din celulele pancreatice beta. Pe
masura ce concentratiile sanguine ale glucozei scad, secretia de insulind se reduce. Atunci cand
exenatida a fost utilizatd 1n asociere numai cu metformin si/sau cu o tiazolidindiona nu s-a observat
cresterea incidentei hipoglicemiei fata de asocierea placebo cu metformin si/sau tiazolidindiona, ceea
ce s-ar putea datora acestui mecanism insulinotrop dependent de glucoza (vezi pct. 4.4).

Exenatida suprima secretia de glucagon, despre care se stie ca este inadecvat crescutd in diabetul
zaharat tip 2. Concentratiile de glucagon mai mici duc la scdderea productiei hepatice de glucoza. Cu
toate acestea, exenatida nu altereaza raspunsul glucagonic normal si alte raspunsuri hormonale la
hipoglicemie.

Exenatida incetineste golirea stomacului, reducand astfel rata cu care apare in circulatie glucoza
derivata din alimentele ingerate.

S-a ardtat cd administrarea exenatidei reduce aportul alimentar datoritd scaderii apetitului si cresterii
senzatiei de satietate.

Efecte farmacodinamice
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La pacientii cu diabet zaharat tip 2, exenatida imbunétateste controlul glicemic prin efecte imediate si
sustinute de reducere a concentratiilor de glucoza, atat postprandial, cat si In conditii de repaus
alimentar. Spre deosebire de GLP-1 endogen, exenatida cu eliberare prelungitd are un profil
farmacocinetic si farmacodinamic care 1l face adecvat administrarii o data pe sdptamana la om.

Un studiu farmacodinamic cu exenatida la pacienti cu diabet zaharat tip 2 (n=13) a demonstrat
restaurarea primei faze a secretiei de insulind si secretia imbunatatita a insulinei in faza a doua, ca
raspuns la un bolus intravenos de glucoza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Rezultatele studiilor clinice pe termen lung cu exenatida cu eliberare prelungita sunt prezentate mai
jos, aceste studii incluzénd 1356 de subiecti adulti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, 52%
barbati si 48% femei, 230 de subiecti (17%) fiind cu vérsta > de 65 de ani.

In plus, un studiu dublu-orb, controlat cu placebo cu obiectiv cardiovascular (EXSCEL) a inclus
14752 de subiecti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si cu orice nivel riscului CV atunci cand a fost
adaugata la ingrijirea obisnuitd curenta.

Controlul glicemic

In doua studii efectuate la adulti, exenatidi cu eliberare prelungiti 2 mg o dati pe saptimani a fost
comparat cu exenatida cu eliberare imediatd 5 pg administratd de doua ori pe zi, timp de 4 sdptamani,
urmata de exenatida cu eliberare imediata 10 pg administratd de douad ori pe zi. Unul din studii a avut
o durata de 24 de saptdmani (n= 252) iar celalalt o durata de 30 de saptimani (n=295), urmate de o
extensie deschisd in care toti pacientii au fost tratati cu exenatida cu eliberare prelungitd 2 mg o data
pe saptimana pentru alti 7 ani (n=258). In ambele studii, scideri ale HbA,. au fost evidentiate in
ambele grupuri de tratament chiar de la prima evaluare post-tratament a HbA . (Saptamanile 4 sau 6).

Exenatida cu eliberare prelungita a determinat o reducere semnificativa statistic a HbA ., comparativ
cu pacientii care au primit exenatida cu eliberare imediata (Tabelul 2).

Un efect clinic relevant asupra HbA |, a fost observat atat la subiectii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungita, cat si la cei tratati cu exenatida cu eliberare imediata, indiferent de terapia antidiabetica de
baza, in ambele studii.

Clinic si semnificativ statistic mai multi subiecti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita,
comparativ cu exenatidd cu eliberare imediata au obtinut o reducere a HbA|. de <7% sau < 7% in cele
douad studii (p <0,05 si respectiv p<0,0001).

Atat pacientii tratati cu exenatidd cu eliberare prelungita, cét si cei tratati cu exenatida cu eliberare
imediatd au obtinut o reducere a greutatii corporale fatd de momentul initial, desi diferenta intre cele
doua grupuri de tratament nu a fost semnificativa.

In perioada de extensie a studiului fira grup de control, pacientii evaluabili care au trecut de la
exenatida cu eliberare imediata la exenatida cu eliberare prelungitd in Saptdmana 30 (n=121) au
obtinut aceeasi imbundtatire a HbA|. de -2,0% in Saptaména 52 comparativ cu momentul initial, ca si
pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita.

Pentru toti pacientii care au incheiat extensia necontrolatd de 7 ani a studiului (n=122 din 258 pacienti
inclusi in faza de extensie), HbA ca crescut treptat In timp de la Sdptdmana 52, dar, dupa 7 ani a fost
tot redusa comparativ cu momentul initial (-1,5%). Scaderea in greutate a fost sustinutd pe perioada
celor 7 ani la acesti pacienti.

Tabelul 2: Rezultatele a doua studii cu exenatida cu eliberare prelungita comparativ cu
exenatida cu eliberare imediata in combinatie cu dieta si exercitii fizice, metformin si/sau
sulfoniluree si metformin si/sau tiazolidindione (pacienti in intentie-de-tratament)

Studiu de 24 de saptamani Exenatida cu | Exenatida
eliberare cu eliberare
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prelungita

imediata 10

2 mg pg de doua
ori pe zi
N 129 123
HbA . medie (%)
Valoarea initiald 8,5 8,4
Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Media diferentei modificarii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament (95%
Ii)

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

Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc | 58 30

<7%

Modificarea concentratiei plasmatice a glicemiei -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
bazale (mmol/l) (+ ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 97 94
Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -2,3 (+£0,4) -1,4(£0,4)

Media diferentei modificarii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament (95%
1))

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

Studiu de 30 de saptiméni

N 148 147
HbA . medie (%)

Valoarea initiala 8,3 8,3
Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) -1,9 (£0,1)* -15 (20,1)

Media diferentei modificarii fatd de momentul
initial intre cele doua grupuri de tratament (95%
Ii)

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

Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc | 73 57

<%

Modificarea concentratiei plasmatice a glicemiei -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)
bazale (mmol/l) (+ ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 102 102
Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Media diferentei modificariimodificarii fata de
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95% II)

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

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere, *p< 0,05, **p< 0,0001

A fost realizat un studiu cu durata de 26 de saptamani la adulti, in care exenatida cu eliberare
prelungita 2 mg a fost comparat cu insulina glargin cu administrare o data pe zi. Comparativ cu
tratamentul cu insulind glargin, exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere superioara a
HbA., o reducere semnificativa a greutatii corporale si a fost asociat cu mai putine episoade de

hipoglicemie (Tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultatele unui studiu de 26 de saptamani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu insulini glargin, in combinatie doar cu metformin sau metformin si sulfoniluree

(pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu Insulind
eliberare glargin'
prelungita 2
mg
N 233 223
HbA . medie (%)
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Valoarea initiala 8,3 8,3

Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES) -1,5 (£ 0,1)* -1,3 (£0,1)*

Media diferentei modificariimodificarii fata de -0,16 (-0,29, -0,03)*
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95% II)

Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc 62 54

<%

Modificarea concentratiei plasmatice a glucozei in -2,1(£0,2) -2,8(£0,2)
conditii de repaus alimentar (mmol/l) (= ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 91 91
Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Media diferentei modificariimodificarii fata de -4,05 (-4,57, -3,52)*

momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95% II)

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere, * p<0,05

"Insulina glargin a fost dozatd pentru o concentratie tintd a glucozei de 4,0 pana la 5,5 mmol/l (72
pana la 100 mg/dl). Doza medie de insulina glargin la initierea tratamentului a fost de 10,1 Ul/zi,
crescand pana la 31,1 Ul/zi pentru pacientii tratati cu insulind glargin.

Rezultatele obtinute la 156 saptdmani au fost In concordanta cu cele raportate anterior in raportul
interimar la 26 saptdmani. Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitd a Tmbunatatit persistent si
semnificativ controlul glicemic si al greutatii, comparativ cu tratamentul cu insulina glargin. Datele de
sigurantd obtinute la 156 saptamani au fost concordante cu cele raportate la 26 saptdmani.

Intr-un studiu dublu-orb de 26 de siptimani, exenatida cu eliberare prelungiti a fost comparat cu
dozele zilnice maxime de sitagliptina si pioglitazona, la subiecti adulti care erau deja tratati cu
metformin. Toate grupurile de tratament au avut o reducere semnificativa a HbA . fatd de momentul
initial. Exenatida cu eliberare prelungitd a demonstrat superioritate fatd de sitagliptina si pioglitazona
in ceea ce priveste reducerea HbA . fatd de momentul initial.

Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere semnificativ superioara a greutatii
comparativ cu sitagliptina. Pacientii tratati cu pioglitazona au crescut in greutate (Tabelul 4).

Tabelul 4: Rezultatele unui studiu de 26 de saptamani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu sitagliptina si comparativ cu pioglitazond, in combinatie cu metformin (pacienti
in intentie-de-tratament)

Exenatida cu | Sitagliptina Pioglitazona
eliberare 100 mg 45 mg
prelungita 2
mg
N 160 166 165
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,6 8,5 8,5
Modificarea fatd de valoarea initiald (+ ES) | -1,6 (= 0,1)* | -0,9 (= 0,1)* -1,2 (£0,1)*

Media diferentei modificariimodificarii -0,63 (-0,89, -0,37)**
fatd de momentul initial intre cele doua
grupuri de tratament (95% If),
comparativ cu sitagliptina

Media diferentei modificariimodificarii -0,32 (-0,57, -0,06)*
fatd de momentul initial intre cele doua
grupuri de tratament (95% 1i),
comparativ cu pioglitazona

Proportia pacientilor (%) care au realizat | 62 36 49
HbAlc <7%
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Modificarea concentratiei plasmatice a -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(x£0,2)
glucozei in conditii de repaus alimentar

(mmol/l) (= ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 89 87 88
Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Media diferentei modificariimodificarii -1,54 (-2,35, -0,72)*
fatd de momentul initial intre cele doui
grupuri de tratament (95% 1i),
comparativ cu sitagliptina

Media diferentei modificariimodificarii -5,10 (-5,91 , -4,28)**
fatd de momentul initial intre cele doua
grupuri de tratament (95% I),
comparativ cu pioglitazona

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere, * p< 0,05, **p< 0,0001

Intr-un studiu clinic cu protocol dublu-orb efectuat la adulti, cu durata de 28 de sdptimani, asocierea
exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a fost comparatd cu exenatida cu eliberare prelungita
si cu dapagliflozin, la pacienti care foloseau si metformin. Toate grupurile de tratament au prezentat
reducerea HbA . fatd de momentul initial. Grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin
a prezentat reduceri mai mari ale HbA . fatd de momentul initial comparativ cu grupurile cu exenatida
cu eliberare prelungitd sau dapagliflozin administrate individual (Tabelul 5).

Asocierea dintre exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a demonstrat o reducere a greutatii
corporale semnificativ mai mare decét cu fiecare medicament in parte (Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele unui studiu de 28 de saptimani cu exenatida cu eliberare prelungita si
dapagliflozin comparativ cu exenatida cu eliberare prelungita sau dapagliflozin administrate
individual, in combinatie cu metformin (pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu eliberare Exenatida cu Dapagliflozin
prelungita 2 mg QW eliberare 10 mg QD
+ prelungita 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD | QW placebo QW
+
placebo QD
N 228 227 230
HbA . medie (%)
Valoare initiald 9,3 9,3 9,3
Modificarea fata de valoarea
initiala (= ES)’ -2,0 (£0.1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Diferenta medie a modificarii
e oz s
combinat si fiecare R R
medicament (95% II)
Proportia pacientilor (%)
care au realizat HbA . <7% 45 27 19
Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozei in ) . ) )
conditii de repaus alimentar 3.7 (£0.2) 2,5 (0.2) 2.7(0.2)
(mmol/l) (+ ES)*
Diferenta medie a modificarii
fatd de momentul initial intre -1,12%* -0,92%*
grupurile cu tratament (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
combinat si fiecare
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Exenatida cu eliberare Exenatida cu Dapagliflozin
prelungita 2 mg QW eliberare 10 mg QD
+ prelungita 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD | QW placebo QW
+
_ placebo QD
medicament (95% II)
Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozei la 2 ) ) )
ore post-prandial (mmol/l) 4.9 (0.2) 3,3 (#0.2) 3:40.2)
(£zES)*
Diferenta medie a modificarii
s e el il
combinat si fiecare (-2,10,-0.98) (-2,04,-0.93)
medicament (95% II)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 92 89 91
Modificarea fatd de valoarea
initiala ( = ES)’ -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii
s e momerl il
combinat si fiecare (-2,79,-1,20) (-2,12,-0,55)
medicament (95% II)

QW = o data pe saptimana, QD = o data pe zi, ES = eroarea standard, 11 = intervalul de incredere, N =
numarul de pacienti.

* Media patratica minima ajustata (LS Medie) si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce
priveste modificarea fata de valorile initiale in Sdptadmana 28 sunt modelate cu ajutorul unui model
mixt cu masuratori repetate (MMRM), care a inclus tratamentul, regiunea, stratificarea In functie de
valorile HbA|. initiale (< 9,0 % sau > 9,0 %), siptamana si interactiunea tratament in functie de
sdptamana ca factori ficsi si valorile initiale ca factori covariati.

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

Toate valorile p sunt ajustate pentru multiplicitate.

Analizele au exclus masuratorile dupa terapia de salvare si dupa intreruperea prematura a
medicamentului de investigatie.

Intr-un studiu dublu-orb cu durati de 28 de saptimani efectuat la adulti, exenatida cu eliberare
prelungita asociatd la insulina glargin cu sau fara metformin a fost comparata cu placebo adaugat la
insulind glargin in monoterapie sau in asociere cu metformin. Doza de insulind glargin a fost stabilita
astfel incat tinta glicemica a jeun sa aiba valori intre 4,0 si 5,5 mmol/l (72 pana la 99 mg/dl).
Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat superioritate fatd de placebo in ceea ce priveste
reducerea la 28 de saptdmani a HbAlc fatd de momentul initial (Tabelul 6).

Exenatida cu eliberare prelungita a avut rezultate superioare fatd de placebo 1n ceea ce priveste
scaderea greutatii corporale In Saptaiméana 28 (Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele unui studiu cu durata de 28 de siptimani cu exenatida cu eliberare
prelungita versus placebo in asociere cu insulina glargin cu sau farda metformin (pacienti din
analiza cu intentie-de-tratament)

Exenatida cu eliberare Placebo
prelungita 2 mg + insulina glargin®
+ insulina glargin®

N 230 228

HbA . medie (%)
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La momentul initial 8,5 8,5
Modificarea fati de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Diferenta medie a modificarii fatd de momentul -0,74%*

initial intre tratamente (95% I) (0,94, -0,54)
Proportia pacientilor (%) care au realizat 33* 7

HbA . <7%°

Greutatea medie (kg)

La momentul initial 94 94
Modificarea fatd de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii fatd de momentul -1,2%

initial intre tratamente (95% I1) (2,19, -0.85)
Modificarea fata de momentul initial a -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glicemiei postprandiale la 2 ore (mmol/l) (+

ES)*¢

Diferenta medie a modificérii fatd de momentul -1,54%*

initial intre tratamente (95% I) (-2,17,-0.91)

N = numirul de pacienti din fiecare grup de tratament, ES = eroarea standard, I1= interval de
incredere, *valoarea p<0,001 (ajustata pentru multiplicitate).

*Modificarea medie LS a dozei zilnice medii de insulina a fost de 1,6 unitati in grupul cu exenatida cu
eliberare prelungita si 3,5 unitéti in grupul cu placebo.

>Mediile LS ajustate si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea in
Saptamana 28 fatd de valorile initiale au fost incluse intr-un model mixt cu masuri repetate (MMRM),
care au inclus tratamentul, regiunea, categoriile valorilor HbA1 initiale (<9,0% sau >9,0%), categoriile
de utilizare a SU la momentul initial (da versus nu), saptdmana si interactiunea tratament in functie de
saptdmana si valorile initiale drept covariate. Modificarea absoluta a glicemiei postprandiale la 2 ore
in Saptdmana 28 a fost inclusa intr-un model similar utilizdnd o metodda ANCOVA.

“Toti pacientii care nu au avut date asociate cu obiectivul au fost considerati non-respondenti.

“Dupi un test standard de toleranti la glucoza.

Analizele exclud masuratorile din perioada dupa administrarea terapiei de salvare si dupa intreruperea
prematurd a medicatiei de studiu.

Evaluarea cardiovasculara

EXSCEL a fost un studiu experimental referitor la rezultatele cardiovasculare (CV) efectuat la
pacientii adulti cu diabet zaharat de tip 2 si orice nivel riscului CV. Un total de 14752 pacienti au fost
randomizati 1: 1 fie la exenatida cu eliberare prelungitd 2 mg o data pe saptamana, fie la placebo,
adaugati la Ingrijirea obisnuitd actuala care putea include inhibitori SGLT2.Pacientii au fost
monitorizati ca si In practica clinica de rutind pentru o perioadd mediana de 38,7 luni, cu o durata
medie de tratament de 27,8 luni. Starea vitala a fost cunoscuta la sfarsitul studiului pentru 98,9% si
98,8% dintre pacientii din grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, din grupul placebo.
Varsta medie la intrarea in studiu a fost de 62 de ani (cu 8,5% dintre pacienti >75 ani). Aproximativ
62% dintre pacienti au fost birbati. Valoarea medie a IMC a fost de 32,7 kg / m?, iar durata medie a
diabetului a fost de 13,1 ani. Media HbA . a fost de 8,1%. Aproximativ 49,3% au avut insuficienta
renali usoari (rata de filtrare glomerulari estimati [eRFG] >60 pani la <89 ml/ min / 1,73 m?) si
21,6% au avut insuficientd renald moderati (eRFG >30 pani la <59 ml/ min / 1,73 m?). In ansamblu,
26,9% dintre pacienti nu au avut niciun eveniment CV anterior, 73,1% au avut cel putin un eveniment
CV anterior.

Obiectivul primar de sigurantd (noninferioritate) si eficacitatea (superioritate) Tn EXSCEL a fost
momentul pana la prima confirmarea a unui eveniment cardiac major (MACE): deces cardiovascular
(CV), infarct miocardic nonfatal (MI) sau accident vascular cerebral nonfatal. Mortalitatea din toate
cauzele a fost obiectivul secundar initial evaluat.

Exenatida cu eliberare prelungita nu a crescut riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip

2, comparativ cu placebo, atunci cand a fost adaugata la tratamentul obisnuit (RR: 0,91; 95% I1: 0,832,
1,004; P <0,001 pentru non-inferioritate); vezi Figura 1. Intr-o analiza pe subgrupuri, pre-specificata in
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EXSCEL, RR pentru MACE a fost de 0,86 (I 95%: 0,77-0,97) la pacientii cu eGFR initial > 60
ml/min/1,73 m*si 1,01 (If 95%: 0,86-1,19) la pacientii cu eGFR initial < 60 mL/min/1,73 m?.
Rezultatele obiectivelor primare compozite si secundare cardiovasculare sunt prezentate in Figura 2.

Figura 1: Timpul pina la prima evaluare MACE (pacientii in intentie-de-tratament)

15 4 | —— Exenatida
- -~ Placebo -

(o)

12

Pacienti cu un eveniment
\O
1

- 6 —
34 e
Exenatida Vs Placebo:
HR (95% If) 0,91 (0,832, 1,004)
O I 1 1 I 1 I I 1 I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Luni de la Randomizare
Numir la risc
Exenatida 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

RR = rata riscului, If = intervalul de incredere

Figura 2: Forest Plot: Analiza obiectivelor primare si secundare (pacientii in intentie-de-
tratament)

Rata riscului Exenatida Placebo
(95% CIy! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata evenimentului  n (%) Rata evenimentului RR (95% If)!
MACE L | 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004)
Deces de orice cauzd e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Deces de cauzi } ] 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
cardiovasculara
Infarct miocardic ! ] 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97(0.85, 1.10)
Accident vascular } | 187 (2.5 08 218 (2.9% 0.9 0.85(0.70, 1.03
7 o 2 2.9% .| .83 L0, 1.
cerebral ' ' (2.5%) (29%) ( )
Spitalizare pentru ACS e | 602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
Spitalizare pentru IC 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 09 1.0 1.1 12
<-Exenatida favorabil -Placebo favorabil >

SCA = sindrom coronarian acut; II = interval de incredere; CV = cardiovascular; If = insuficienta cardiaca; RR =
rata riscului; MACE = eveniment cardiac major; IM = infarct miocardic; n = numarul de pacienti cu un
eveniment; N = numarul pacientilor aflati in grupul de tratament.

" RR (activ/placebo) si II se bazeazi pe modelul de analiza Cox de regresie proportionali a riscului, stratificat
prin eveniment CV precedent, cu grupul tratat doar ca variabild explicativa.

Nevoia de medicamente antihiperglicemice suplimentare a fost redusa cu 33% in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungitd (incidenta ajustatd la expunere de 10,5 la 100 pt-an) comparativ cu grupul
placebo (incidenta ajustatd la expunere de 15,7 la 100 pt-an). O reducere a HbAlc a fost observata pe
parcursul studiului, cu o diferenta generala de tratament de 0,53% (exenatida cu eliberare prelungita
fata de placebo).

Greutatea corporala

18



O reducere a greutatii corporale comparativ cu momentul initial a fost observata in toate studiile cu
exenatida cu eliberare prelungita. In cele 4 studii controlate cu comparator, aceasti reducere a greutitii
corporale a fost observata la pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, independent de
aparitia simptomelor de greatd, desi reducerea a fost mai mare in grupul care a prezentat greata
(reducerea medie de -2,9 kg pana la -5,2 kg la pacientii care au prezentat greata, fata de -2,2 kg pana la
-2,9 kg la cei fara greata).

In cele 4 studii controlate cu comparator, proportia pacientilor care au obtinut atat reducerea greutitii,
cat si a HbA | s-a situat 1n intervalul 70 pana la 79% (proportia pacientilor care au obtinut reducerea
HbA | s-a situat 1n intervalul 88 pana la 96%).

Glucoza plasmatica/serica

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita a determinat reduceri semnificative ale concentratiei
glucozei plasmatice/serice in conditii de repaus alimentar, aceste reduceri fiind observate cel mai
devreme dupi 4 siptimani. In studiul cu insulina glargin controlat cu placebo, modificarea glicemiei a
Jjeun 1n Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -0,7 mmol/l in grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,1 mmol/l in grupul cu placebo. Reduceri suplimentare ale concentratiilor postprandiale
au fost, de asemenea, observate. Imbunititirea concentratiilor plasmatice ale glucozei in conditii de
repaus alimentar s-a mentinut pe durata a 52 de saptamani.

Functia beta-celulara

Studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungitd au indicat o Tmbundtire a functiei beta-celulare,
folosind masuri cum ar fi modelul homeostatic al evaluarii functiei celulelor beta (HOMA-B).
Durabilitatea efectului asupra functiei beta-celulare s-a mentinut pe parcursul a 52 de séptamani.

Tensiunea arteriald

O reducere a tensiunii arteriale sistolice a fost observata in cele 4 studii controlate cu comparator cu
exenatidi cu eliberare prelungita (2,9 mmHg pani la 4,7 mmHg). In studiul comparativ de 30 de
sdptadmani cu exenatida cu eliberare imediata, atat exenatida cu eliberare prelungitd, cit si exenatida cu
eliberare imediatd au redus semnificativ tensiunea arteriala sistolicd comparativ cu valoare initiala (4,7
+1,1 mmHg si respectiv 3,4 = 1,1 mmHg); diferenta intre grupurile de tratament nefiind semnificativa.
Reducerea tensiunii sistolice s-a mentinut pe parcursul a 52 de saptdmani.

In studiul cu insulini glargin controlat cu placebo, modificarea tensiunii arteriale sistolice in
Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -2,6 mmHg 1n grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,7 mmHg in grupul cu placebo.

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitd in combinatie cu dapagliflozin a determinat in
Saptamana 28 o modificare medie semnificativa a tensiunii arteriale sistolice, in sensul reducerii cu
-4,3+0,8 mmHg comparativ cu o reducere de -1,2+0,8 mmHg cu exenatida cu eliberare prelungita
(p<0,01) si cu -1,8+0,8 mmHg cu dapagliflozin (p<0,05).

Exenatida cu eliberare prelungitd nu a prezentat efecte negative asupra parametrilor lipidici.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta exenatidei cu eliberare prelungita 2 mg o data pe saptamana sau placebo au
fost evaluate intr-un studiu randomizat, cu protocol dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri
paralele, efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2, tratati
prin dieta si exercitii fizice 1n asociere sau nu cu o doza stabild de medicamente antidiabetice orale
si/sau insulina. Exenatida cu eliberare prelungita a fost superioara fatd de placebo in ceea ce priveste
reducerea HbA . dupa 24 de saptdmani (Tabelul 7).

Tabelul 7: Rezultatele unui studiu de 24 de siptimani cu exenatida cu eliberare prelungita
versus placebo la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste (pacienti in intentie-de-
tratament)
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Exenatida cu Placebo
eliberare prelungita QW
2 mg
QW

Populatia in intentie de tratament 58 24
™)
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,11 8,22
Modificarea fatd de valoarea initiala (+
ES) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Diferenta medie a modificérii fata de
momentul initial vs. placebo (If 95%)® -0,85 (-1,51, -0,19)*
Valoarea medie a concentratiei plasmatice a glicemiei bazale (mmol/l)
Valoarea initiala 9,24 9,08
Modificarea fatd de valoarea initiald (+
ES) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Diferenta medie a modificérii fata de
momentul initial vs. placebo (I 95%)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiala 100,33 96,96
Modificarea fatd de valoarea initiala (+
ES) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Diferenta medie a modificérii fata de
momentul initial vs. placebo (I 95%)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Procentul pacientilor care au obtinut
HbA,. <7,0% 31,0% 8,3%
Procentul pacientilor care au obtinut
HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
Procentul pacientilor care au obtinut
HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

* Media LS ajustata si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fata de
valorile initiale la fiecare vizita sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea geografica, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizita, valoarea
HbA . initiald si interactiunea dintre valoarea HbA|. initiald si vizita ca efecte fixe, folosind o matrice
de covarianta nestructurata.

® Media LS ajustati si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fati de
valorile initiale la fiecare vizitd sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizitd, valoarea initiala, valoarea
HbA . la screening (< 9,0% sau > 9,0%) si interactiunea dintre valoarea HbA . initiala si vizita ca
efecte fixe, folosind o matrice de covariantd nestructurata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile de absorbtie ale exenatidei reflecta proprietatile de eliberare prelungita ale formei
farmaceutice de exenatida cu eliberare prelungita. Odata absorbita in circulatie, exenatida este
distribuita si eliminatd conform proprietatilor ei farmacocinetice cunoscute (asa cum sunt descrise in

aceasta sectiune).

Absorbtie
Dupa administrarea saptimanald a 2 mg de exenatida cu eliberare prelungita, concentratiile medii de
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exenatida depdsesc concentratiile minime eficace (~50 pg/ml) in 2 saptamani, cu o crestere progresiva
in concentratiile plasmatice medii de exenatida pe parcursul a 6 pana la 7 sdptdmani. Ulterior,
concentratii de exenatida de aproximativ 151-265 pg/ml au fost mentinute, indicand ca s-a obtinut
starea de echilibru. Concentratiile de echilibru de exenatida sunt mentinute pe parcursul intervalului de
o sdptamana dintre doze, cu fluctuatii minimale fatd de aceasta concentratie terapeutica medie.

Distributie
Volumul mediu aparent de distributie al exenatidei dupa administrarea subcutanata a unei doze unice
de exenatida este 28 1.

Metabolizare si eliminare

Studiile nonclinice au aratat ca exenatida se elimind predominant prin filtrare glomerulara, cu
degradare proteolitica ulterioara. Clearance-ul aparent mediu al exenatidei este 9 1/ora. Aceste
caracteristici farmacocinetice ale exenatidei sunt independente de dozé. La aproximativ 10 saptdmani
dupa Intreruperea terapiei cu exenatida cu eliberare prelungitd, concentratiile medii plasmatice de
exenatidd au scazut sub concentratiile minime detectabile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala

Analiza farmacocinetica populationala la pacientii cu insuficienta renala care au fost tratati cu
exenatida cu eliberare prelungita 2 mg a indicat cd poate sa apara o crestere a expunerii sistemice de
aproximativ 74% si 23% (predictia medie 1n fiecare grup) la pacientii cu insuficientd renald moderata
(N=10) si usoara (N=56), comparativ cu pacientii cu functie renald normald (N=84).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica. Exenatida este eliminata
in principal prin rinichi, ca atare nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa afecteze concentratiile
sanguine ale exenatidei.

Sexul, originea etnica si greutatea corporald
Sexul, originea etnicd si greutatea corporald nu au influentd relevantd clinic asupra farmacocineticii
exenatidei.

Varstnici

La varstnici, datele obtinute din studii controlate, pe termen lung sunt limitate, dar nu sugereaza
modificéri importante ale expunerii la exenatida odata cu inaintarea in varsta pana la aproximativ 75
ani.

Intr-un studiu de farmacocinetici la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, administrarea exenatidei cu
eliberare imediata (10 pg) a determinat o crestere medie a ASC pentru exenatidad cu 36% la 15 subiecti
cu varste cuprinse intre 75 si 85 de ani comparativ cu ASC obtinuta in cazul a 15 subiecti cu varste
cuprinse intre 45 si 65 de ani, posibil avand legatura cu o functie renald scézutd in grupa de varsta mai
mare (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Analiza farmacocinetica populationala la adolescenti si copii cu titru mic ADA, cu varsta de 10 ani si
peste, cu diabet zaharat de tip 2, a demonstrat ca administrarea de exenatida cu eliberare prelungita (2
mg) a condus la o expunere similard cu cea observata la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea

efectuate cu exenatida cu eliberare imediatd sau cu exenatida cu eliberare prelungita.

Au fost observate tumori tiroidiene la sobolani si soareci carora li s-au administrat agonisti de
receptori GLP-1 cu duratd lunga de actiune. Intr-un studiu de carcinogenitate la sobolani, cu durata de
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2 ani, cu exenatida cu eliberare prelungita, a fost observata o crestere a incidentei adenoamelor cu
celule C si a carcinoamelor cu celule C la doze >2 ori fata de expunerea sistemica la om, pe baza ASC.
Relevanta clinica a acestor rezultate nu este cunoscuta in prezent.

Studiile cu exenatida la animale nu au indicat efecte daunatoare directe in ceea ce priveste fertilitatea;
dozele mari de exenatidd au produs efecte scheletice si reducerea cresterii fetale si neonatale.

6. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

poli (D,L lactid co-glicolida)

zaharoza

Solvent

carmeloza sodica

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat

fosfat disodic, heptahidrat

apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa suspensie
Suspensia trebuie injectata imediat, dupa reconstituirea pulberii in solvent.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - §°C).
A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pand la 4 saptamani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a se feri de lumina.
Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupé reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea este ambalata Intr-un flacon de sticla tip I de 3 ml, sigilat cu un dop de cauciuc clorobutilic si
un sigiliu de Al cu un capac de plastic detasabil.

Solventul este ambalat intr-o seringa de sticla tip 1 preumpluta de 1,5 ml, sigilata cu un capac de
cauciuc bromobutilic si un piston de cauciuc.

Fiecare dispozitiv cu doza unica contine un flacon de 2 mg de exenatida, o seringa preumpluta cu 0,65
ml de solvent, un adaptor pentru flacon si doud ace pentru injectare (unul de rezerva).

Ambalaj cu 4 dispozitive cu doza unica si ambalaj multiplu continand 12 (3 x 4) dispozitive cu doza
unica. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pacientul trebuie instruit sd arunce seringa cu acul atasat, dupa fiecare injectie. Nu este nevoie ca
pacientul sa pastreze niciuna din pértile componente ale dispozitivului unic de administrare.

Solventul trebuie inspectat vizual inainte de utilizare. Solventul trebuie sa fie utilizat numai daca este
limpede si fara particule in suspensie. Dupa reconstituire, amestecul trebuie sa fie administrat numai
daca este alb panad la aproape alb si tulbure.

Exenatida cu eliberare prelungita trebuie administrat imediat dupd reconstituirea pulberii n solvent.

Exenatida cu eliberare prelungita care a fost congelat, nu trebuie utilizat.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/001-002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector
(pen) preumplut.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine exenatida 2 mg. Dupa obtinerea suspensiei, fiecare
stilou injector (pen) va elibera o doza de 2 mg exenatida in 0,65 ml suspensie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Pulbere: pulbere alba pana la pulbere alba-cenusie.
Solvent: solutie limpede, incolora, pana la galben pal si maro pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bydureon este indicat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, adolescenti si copii
cu véarsta de 10 ani si peste, pentru imbunatétirea controlului glicemic, in asociere cu alte medicamente
hipoglicemiante, inclusiv cu insulina bazala, cand terapia folosita, impreund cu dietd si exercitiu fizic
nu asigurd un control glicemic adecvat.

Pentru rezultatele studiilor privind combinatiile, efectele asupra controlului glicemic si evenimentele
cardiovasculare si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 2 mg exenatida o data pe saptdmana.

Pacientii care trec de la tratamentul cu exenatidd cu eliberare imediatd (Byetta) la tratament cu
exenatida cu eliberare prelungitd (Bydureon sau Bydureon BCise) pot prezenta cresteri tranzitorii ale
concentratiei de glucoza in sange, care in general se imbunatétesc In primele doud sdptdmani de la
initierea terapiei. Pacientii pot schimba intre ele medicamentele cu exenatida cu eliberare prelungita
(Bydureon sau Bydureon BCise), fara niciun efect relevant asteptat asupra concentratiilor de glucoza
din sange.

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita se adauga la terapia existenta cu metformin si/sau
tiazolidindione, doza curentd de metformin si/sau tiazolidindione poate fi continuata. Cand se adauga
la tratamentul cu sulfoniluree trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree pentru a
reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4). Terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiata doar
la pacienti adulti.

Exenatida cu eliberare prelungita trebuie administrat o data pe sdptamana in aceeasi zi a fiecarei
sdptamani. Ziua administrarii sdptdmanale poate fi schimbata daca este necesar, atita timp cat ultima
doza a fost administrata cu cel putin trei zile Tnainte. Exenatida cu eliberare prelungité poate fi
administrat in orice moment al zilei indiferent de orarul meselor.
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Dacé o doza este omisa, urmdtoarea trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil, avand in vedere
ca urmdtoarea doza programatd in mod regulat sa fie dupa 3 zile sau mai mult. Ulterior, pacientii pot
relua programul obisnuit de administrare o datd pe saptaimana.

Daca este omisa o doza si urmatoarea administrare programata este cu 1 zi sau 2 zile mai tarziu,
pacientul nu trebuie sa 1si administreze doza omisa, ci sa reia administrarea Bydureon de la urmatoarea
datd in mod regulat.

Utilizarea exenatida cu eliberare prelungitd nu necesitd auto-monitorizari aditionale ale glicemiei.
Auto-monitorizarea este necesara pentru ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulina, mai ales
atunci cand se Incepe tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita si se reduce doza de insulina. Se
recomanda o strategie etapizatd de reducere a dozei de insulina.

Dacé dupa intreruperea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita se initiaza un tratament cu
un medicament ce scade glicemia diferit, trebuie luatd in considerare eliberarea prelungitd a produsului
(vezi pct. 5.2).

Grupe specifice de pacienti

Varstnici

Ajustarea dozelor in functie de varsta nu este necesara. Totusi, deoarece functia renala scade in general
cu vérsta, trebuie acordatd atentie speciala functiei renale a pacientului (vezi Insuficienta renald) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata nu este necesara.

Exenatida cu eliberare prelungita nu se recomanda pacientilor cu boala renald 1n stadiul terminal sau
cu insuficientd renald severa (rata de filtrare glomerulara [RFG] < 30 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepaticd nu este necesara (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozelor pentru adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 10 ani (vezi pct. 5.1 s1 5.2).

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Exenatida cu eliberare prelungitad se autoadministreaza de catre pacient. Fiecare stilou injector (pen) ar
trebui utilizat de o singura persoana si este pentru o singura utilizare.

Inainte de initierea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita, este recomandat cu térie ca
pacientii si Ingrijitorii acestora sa fie instruiti de cétre profesionistii din domeniul sanatatii.
»Instructiunile pentru utilizator” care se gasesc in cutie trebuie urmate cu strictete.

Fiecare doza trebuie administrata ca injectie subcutanatd in abdomen, coapsa sau partea superioara
posterioard a bratului, imediat dupd reconstituirea pulberii 1n solvent.

Atunci cand se utilizeaza n asociere cu insulina, exenatida cu eliberare prelungita si insulina trebuie
administrate ca doud injectii separate.

Pentru instructiunile de pregétire a medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
»Instructiuni pentru utilizator”.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Exenatida cu eliberare prelungitd nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Exenatida cu eliberare prelungita nu este un Inlocuitor al insulinei. Dupa intreruperea sau reducerea
bruscé a dozei de insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-
dependenti (vezi pct. 4.2).

Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie administrat 1n injectie intravenoasa sau intramusculara.

Insuficienta renald

La pacientii cu boald renald in stadiul terminal care fac dializd, dozele unice de exenatida cu eliberare
imediata au crescut frecventa si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale; de aceea exenatida cu
eliberare prelungitd nu se recomanda pacientilor cu boala renald in stadiul terminal sau insuficienta
renald severa (RFG < 30 ml/min).

Mai putin frecvent, au existat evenimente de alterare a functie renale cu exenatida, incluzand
creatinind sericd crescutd, afectare renala, agravarea insuficientei renale cronice si insuficientd renala
acuta, ce uneori a necesitat dializa. Unele dintre aceste evenimente au aparut la pacienti care prezentau
evenimente ce pot afecta hidratarea, incluzénd greata, varsaturi si/sau diaree si/sau carora li se
administrau medicamente cu efecte cunoscute de alterare a functiei renale/starii de hidratare.
Medicamentele utilizate concomitent au inclus inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei,
antagonistii angiotensinei II, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene si diuretice. La administrarea
tratamentului de sustinere si intreruperea medicamentelor de cauzalitate, incluzand exenatida, a fost
observata reversibilitatea alterarii functiei renale.

Boli gastro-intestinale severe

Exenatida cu eliberare prelungitd nu a fost studiat la pacienti cu boli gastro-intestinale severe,
incuzand pareza gastrica. Utilizarea sa se asociaza frecvent cu reactii gastro-intestinale, incluzand
greata, varsaturi si diaree. Prin urmare, utilizarea exenatida cu eliberare prelungitd nu este
recomandatd la pacienti cu boli gastro-intestinale severe.

Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor de receptori GLP-1 a fost asociati cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. In
studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungita, pancreatita acuta a aparut la 0,3% dintre pacienti.
Au existat raportari spontane de pancreatitd acutd la administrarea de exenatida cu eliberare prelungita.
Sub tratament de sustinere s-a observat remisia pancreatitei, insa au fost raportate cazuri foarte rare de
pancreatitd necrozantd sau hemoragica si/sau deces. Pacientii trebuie informati asupra simptomelor
caracteristice pentru pancreatiti acuti: durere abdominala severa, persistenti. In cazul in care se
suspecteaza pancreatita, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita trebuie intrerupt; daca
pancreatita acutd este confirmata, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitad nu trebuie reluat.
Trebuie acordatd atentie sporita pacientilor cu antecedente de pancreatita.

Utilizarea concomitentd a altor medicamente

Utilizarea concomitenta de exenatida cu eliberare prelungita cu derivati de D-fenilalanina
(meglitinide), inhibitori ai alfa-glucozidazei, inhibitori ai dipeptidil peptidazei-4 sau alti agonisti ai
receptorilor GLP-1 nu a fost studiata. Utilizarea concomitenta de exenatida cu eliberare prelungita si
cu eliberare imediatd nu a fost studiata si nu este recomandata.

Lipsa de eficacitate din cauza anticorpilor anti-medicament (ADA) la copii si adolescenti

Pacientii copii si adolescenti sunt probabil mai predispusi la dezvoltarea titrurilor mari de ADA decét
adultii (vezi pct. 4.8). Pacientii cu titru mai mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere
a HbA]c.
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Nu este disponibil pe piatd niciun test pentru depistarea anticorpilor anti-medicament, dar daca
controlul glicemic vizat nu este atins, in ciuda compliantei confirmate de cétre pacient, indiferent de
motivul lipsei de eficacitate, medicii trebuie sé ia In considerare alte terapii antidiabetice.

Interactiunea cu warfarina
In cursul utilizarii concomitente de warfarina si exenatida au fost raportate spontan cazuri de crestere a
INR (Raportul International Normalizat) uneori asociate cu sangerare (vezi pct. 4.5).

Hipoglicemia

In studiile clinice, atunci cand exenatidi cu eliberare prelungiti a fost utilizata in asociere cu o
sulfoniluree, riscul de hipoglicemie a fost crescut. Mai mult, in studiile clinice, pacientii cu
insuficienta renald usoara aflati in tratament asociat cu o sulfoniluree, au avut incidentd crescuta a
hipoglicemiei comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Pentru reducerea riscului de
hipoglicemie asociat cu utilizarea unei sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Scadere ponderald rapidd

Scéderi ponderale rapide >1,5 kg pe sdptamana au fost raportate la pacienti tratati cu exenatida.
Scéderea ponderala in acest ritm poate avea consecinte daunatoare. Pacientii cu scaderi ponderale
rapide trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colelitiaza.

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului, efectul exenatida cu eliberare prelungitd poate sa persiste, deoarece
concentratia plasmaticé de exenatidd scade pe parcursul a 10 sdptamani. Alegerea altor medicamente
si ajustarea dozelor trebuie sa fie luate In considerare in mod corespunzator, deoarece reactiile adverse
mai pot continua si eficacitatea poate persista, cel putin partial, pana cand valorile de exenatida scad.

Excipienti
Continutul 1n sodiu: Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, fiind
practic ,,fard sodiu”.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Derivati de sulfoniluree

Dozele de sulfoniluree pot necesita ajustari din cauza riscului crescut de hipoglicemie asociat cu
tratamentul cu sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Golirea gastrica
Rezultatul unui studiu care a utilizat paracetamolul ca marker pentru evaluarea efectului golirii

gastrice a aratat cd efectul exenatida cu eliberare prelungita asupra incetinirii golirii gastrice este
minim si nu este de asteptat sa apara reduceri relevante clinic ale ratei si gradului de absorbtie a

medicamentelor orale administrate concomitent. De aceea nu este necesara ajustarea dozelor de

medicamente influentate de golirea gastrica intarziata.

Atunci cand s-au administrat comprimate de paracetamol de 1000 mg, indiferent de orarul meselor,
dupa 14 saptdmani de tratament cu exenatida cu eliberare prelungitd, nu s-au observat modificari
semnificative ale ASC in comparatie cu perioada de control. Cimax a paracetamolului a scazut cu 16%
(in conditii de repaus alimentar) si 5% (postprandial) si tmax a crescut de la aproximativ 1 ora in
perioada de control la 1,4 ore (in conditii de repaus alimentar) si 1,3 ore (postprandial).

S-au efectuat urmatoarele studii de interactiuni medicamentoase in care s-a utilizat exenatida 10 pg cu
eliberare imediata dar nu si exenatida cu eliberare prelungita:

Warfarina

S-a observat intarzierea tmax cu aproximativ 2 ore atunci cand warfarina a fost administrata la 35 de
minute dupa exenatida cu eliberare imediata. Nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cpax sau
ASC. S-a raportat spontan cresterea INR-ului in cursul utilizarii concomitente de warfarina si
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exenatida cu eliberare prelungita. INR trebuie monitorizat in cursul initierii tratamentului cu exenatida
cu eliberare prelungita la pacientii sub tratament cu warfarina si/sau derivati de cumarol (vezi pct. 4.4
s14.8).

Inhibitorii de hidroxi metil glutaril coenzima A reductaza

ASC si Crax ale lovastatinei au scdzut cu aproximativ 40%, respectiv, 28% iar tmax a fost Intarziat cu
aproximativ 4 ore cand exenatida cu eliberare imediata s-a administrat concomitent cu o doza unica de
lovastatind (40 mg), comparativ cu administrarea lovastatinei in monoterapie. In studiile clinice
placebo-controlate cu durata de 30 zile, utilizarea concomitenta a exenatidei cu eliberare imediata si a
inhibitorilor de HMG CoA reductazei nu s-a asociat cu modificéri marcate ale profilelor lipidice (vezi
pct. 5.1). Cu toate cd nu este necesara o ajustare predeterminatd a dozei, totusi, monitorizarea
profilelor lipidice trebuie facuta regulat.

Digoxina si lisinoprilul

In studiile de interactiune ale efectului exenatidei cu eliberare imediati asupra digoxinei si
lisinoprilului nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cmax sau ASC, totusi s-a observat o
intarziere de 2 ore a tmax.

Etinil estradiolul si levonorgestrelul

Administrarea de contraceptive orale combinate (30 ug de etinil estradiol si 150 pg levonorgestrel) cu
o ord inainte de exenatida cu eliberare imediata nu a modificat ASC, Cuax sau Cmin ale etinil
estradiolului sau levonorgestrelului. Administrarea contraceptivului oral la 35 de minute dupa
exenatidd nu a modificat ASC, dar a determinat o scadere cu 45% a Cnax a etinil estradiolului si o
scadere cu 27- 41% a Cmax a levonorgestrelului si o Intarziere a tmax cu 2-4 ore datoritd unei goliri
gastrice intarziate. Scaderea Cnax are o relevanta clinic redusd si nu necesita ajustarea dozelor de
contraceptive orale.

Copii si adolescenti
Studii de interactiune medicamentoasa cu exenatidd au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild

Din cauza perioadei lungi de eliminare a exenatida cu eliberare prelungita, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie pe perioada tratamentului cu exenatida cu eliberare
prelungitd. Acest medicament trebuie Intrerupt cu cel putin 3 luni inaintea unei sarcini planificate.

Sarcina

Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea exenatida cu eliberare prelungita la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat in cursul
sarcinii, fiind recomandata utilizarea insulinei.

Alaptarea
Nu se stie daca exenatida se excreta in laptele uman. Exenatida cu eliberare prelungitd nu trebuie

utilizat in cursul alaptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii asupra fertilitatii la om.

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Exenatida cu eliberare prelungita are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita se utilizeaza in asociere cu o

sulfoniluree, pacientilor trebuie sa li se recomande sa ia masuri de precautie pentru a evita
hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la adulti au fost in principal legate de functia gastro-intestinala
(greati, care a fost asociata cu initierea tratamentului si care scade in timp, si diaree). In afard de
aceasta au aparut reactii la locul injectarii (prurit, noduli, eritem), hipoglicemie (cu o sulfoniluree) si
cefalee. Cele mai multe reactii adverse asociate tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungitd au
fost de intensitate usoara pand la moderata.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Frecventa reactiilor adverse la exenatida cu eliberare prelungita din studiile clinice si raportérile
spontane la adulti (care nu au fost observate in studiile clinice, frecventd necunoscutd) sunt rezumate
in Tabelul 1 de mai jos.

In studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungitd efectuate la adulti, terapiile de fond au inclus
dieta si exercitii fizice, metformin, o sulfoniluree, o tiazolidindiona, o combinatie de medicamente
medicamente orale care scad valorile glicemiei sau insulind bazala.

Reactiile sunt enumerate folosind termenii preferati de MedDRA, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventele absolute. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse la exenatida cu eliberare prelungita identificate in
studiile clinice si raportarile spontane la adulti

Clasificare pe Frecventa aparitiei
aparate, sisteme si
organe/reactiile
adverse

Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte | Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscutd
Tulburiri hematologice si limfatice
Trombocitopenie X
indusd de medicament
Tulburari hepatobiliare
Colecistita X°
Colelitiaza X°
Tulburiri ale sistemului imunitar

Reactie anafilactica | | BS |
Tulburiri metabolice si de nutritie
Hipoglicemie (cu o X!
sulfoniluree)
Hipoglicemie (cu X3
insulind)
Scéderea apetitului X!
alimentar
Deshidratare X'
Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee X!
Ameteli X!
Disgeuzie X!
Somnolenta X!
Tulburiri gastro-intestinale
Obstructie intestinala X!
Pancreatitd acuti (vezi X!
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Clasificare pe
aparate, sisteme si
organe/reactiile
adverse

Frecventa aparitiei

Foarte Frecvente

frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Foarte
rare

Cu frecventa
necunoscuta

pct. 4.4)

Greata

Xl

Varsaturi

Xl

Diaree

Xl

Dispepsie

Xl

Durere abdominala

Xl

Reflux gastro-
esofagian

Xl

Distensie abdominala

Xl

Eructatii

Xl

Constipatie

Xl

Flatulenta

Xl

Golire gastrica
intarziata

XS

Afectiuni cutanate si al

e tesutului subcutanat

Eruptie maculara si
papulara

X4

Prurit si/sau urticarie

Xl

Angioedem

X4

Abcese si celulita la
locul de administrare a
injectiei

Hiperhidroza

Alopecie

Tulburiri renale si ale

cailor urinare

Functie renala alterata
inclusiv insuficienta
renald acutd, agravarea
insuficientei renale
cronice, afectare
renald, cresterea
creatininei serice (vezi
pct. 4.4)

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Prurit la nivelul locului
de administrare a
injectiei

Xl

Fatigabilitate

Xl

Eritem la nivelul
locului de administrare
a injectiei

Xl

Eruptie cutanata
tranzitorie la nivelul
locului de administrare
a injectiei

Xl

Astenie

Xl

Senzatie de nervozitate

Investigatii diagnostice

Raportul International
Normalizat crescut

X4
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Clasificare pe Frecventa aparitiei
aparate, sisteme si
organe/reactiile
adverse

Foarte Frecvente | Mai putin Rare Foarte | Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscutd

(vezi pct. 4.4).
! Categorie bazati pe datele din doudsprezece studii clinice privind eficacitatea pe termen lung si
studiile cu privire la siguranta cu exenatida cu eliberare prelungitd. n = 2868 total (pacienti tratati cu
sulfoniluree n=1002).
? Pe baza evenimentelor hipoglicemice care 1. Au ca rezultat pierderea constientei, convulsii sau
coma, care se remit dupd administrarea de glucagon sau glucoza SAU 2. Necesita asistentd din partea
unei alte persoane pentru remitere din cauza pierderii constientei sau afectarii comportamentului, cu
un nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) SAU 3. Determina simptome de hipoglicemie concomitent
cu un nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) inainte de tratament.
3 Frecventa raportati in perioada cu tratament controlat cu durati de 28 de sdptimani cu exenatidi cu
eliberare prelungita ca tratament de asociere intr-un studiu cu insulind glargin (N=231).
* Categorie bazati pe datele raportate spontan pentru exenatidi cu eliberare prelungitd (numitor
necunoscut).
> Categorie bazati pe datele din saisprezece studii clinice privind eficacitatea pe termen lung si studiile
cu privire la sigurantd cu exenatida cu eliberare prelungita. n = 4086 total.
6 Categorie bazati pe studiile clinice finalizate pentru BYDUREON privind siguranta si eficacitatea
(n=3560 total); include studiile DURATION 7 si DURATION 8.
Descrierea reactiilor adverse selectate
Trombocitopenie indusa de medicament
Dupa punerea pe piatd, la adulti a fost raportata trombocitopenia indusd de medicament (drug-induced
thrombocytopenia, DITP) cu anticorpi anti-trombocitari dependenti de exenatida. DITP este o reactie
mediatd imun, care este cauzatd de anticorpii reactivi trombocitari dependenti de medicamente. Acesti
anticorpi provoaca distrugerea trombocitelor in prezenta medicamentului sensibilizant.

Hipoglicemie

Incidenta hipoglicemiei a fost crescutd cand exenatida cu eliberare prelungitd a fost utilizat la adulti in
asociere cu o sulfoniluree (24,0% fata de 5,4%) (vezi pct. 4.4). Pentru reducerea riscului de
hipoglicemie asociat cu utilizarea unei sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Exenatida cu eliberare prelungita a fost asociat cu o incidentd semnificativ scazuta a episoadelor de
hipoglicemie fatd de insulina bazala la pacientii care au primit si tratament cu metformin (3% versus
19%) si la pacientii tratati cu metformin si o sulfoniluree (20% versus 42%).

In cele 12 studii cu exenatida cu eliberare prelungiti, cele mai multe episoade (99,9% n = 649) de
hipoglicemie au fost minore si s-au rezolvat prin administrare orala de carbohidrati. La un pacient, a
fost raportat un episod sever de hipoglicemie pentru ca a avut valori scazute ale glucozei in sange
(2,2 mmol/l) si a necesitat asistentd cu administrare orala de carbohidrati care a rezolvat evenimentul.

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita a fost asociatd cu insulina bazald, nu a fost necesara o
ajustare initiald a dozei de insulind. Exenatida cu eliberare prelungita in asociere cu insulina bazald nu
a prezentat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste incidenta episoadelor hipoglicemice in
comparatie cu insulina. Nu au fost raportate episoade majore de hipoglicemie in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungita si insulin.

Greata

Reactia adversa cea mai frecvent raportati la adulti a fost greata. In general, dintre pacientii tratati cu
exenatida cu eliberare prelungita, 20% au raportat cel putin un episod de greatd in comparatie cu 34%
dintre pacientii tratati cu exenatida cu eliberare imediata. Cele mai multe episoade de greatd au fost
usoare pana la moderate. Odata cu continuarea tratamentului, frecventa a scazut la majoritatea
pacientilor care au prezentat initial greata.
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Incidenta Intreruperii tratamentului din cauza evenimentelor adverse in decursul unui studiu clinic
controlat cu durata de 30 saptdmani a fost de 6% pentru pacientii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungita si 5% la pacientii tratati cu exenatida cu eliberare imediata. Evenimentele adverse care au
dus cel mai frecvent la intreruperea tratamentului au fost greata si varsaturile, in fiecare dintre
grupurile de tratament. Intreruperea tratamentului fie din cauza greturilor, fie a varsaturilor a avut loc
in < 1% pentru pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita si 1% pentru pacientii tratati cu
exenatida cu eliberare imediata.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii au fost observate mai frecvent la pacientii adulti tratati cu exenatida cu
eliberare prelungita fatd de pacientii aflati in tratament cu un comparator (16% fata de intervalul 2-7%)
in faza de studiu controlat cu durata de 6 luni. Aceste reactii la locul injectarii au fost in general usoare
si de obicei nu au determinat Intreruperea tratamentului. Pacientii pot fi tratati pentru ameliorarea
simptomelor, 1n timp ce-si continud tratamentul. Injectia ulterioara trebuie sa utilizeze un alt loc de
injectare 1n fiecare saptdmana. Din experientele dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de
abcese si celulitd la locul de administrare a injectiei.

Noduli subcutanati mici au fost observati foarte frecvent la locul injectiei in studiile clinice, in
concordanta cu propriettile microsferelor de poli D,L lactid co-glicolida. Majoritatea nodulilor
individuali au fost asimptomatici, nu au interferat cu participarea la studiu si s-au rezolvat in 4 pana la
8 saptamani.

Imunogenicitate

In concordanti cu proprietitile imunogene potentiale ale medicamentelor proteice si peptidice,
pacientii pot dezvolta anticorpi la exenatida in urma tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita.
La cei mai multi pacienti care dezvolta anticorpi, titrurile diminua cu timpul.

Prezenta anticorpilor (titru mare sau mic) nu este un predictor pentru controlul glicemic al fiecarui
pacient in parte.

In studiile clince cu exenatidi cu eliberare prelungita efectuate la adulti, aproximativ 45% dintre
pacienti au avut titru mic al anticorpilor la exenatida la finalul studiului. Global, procentul de pacienti
pozitivi pentru anticorpi a fost concordant in studiile clinice. Global, nivelul controlului glicemic
(HbA ) a fost comparabil cu cel observat la cei fara titruri de anticorpi. In medie, in studiile clinice de
faza 3, 12% dintre pacienti au avut anticorpi cu titru mai mare. Intr-o proportie dintre acestea
raspunsul glicemic la exenatida cu eliberare prelungita la fost absent la sfarsitul perioadei controlate a
studiilor; 2,6% dintre pacienti nu au avut raspuns glicemic cu titru mai mare de anticorpi in timp ce
1,6% nu au avut raspuns glicemic fara titruri de anticorpi.

Pacientii care au dezvoltat anticorpi la exenatida tind sa prezinte mai multe reactii la locul injectiei (de
exemplu: roseata pielii si prurit), dar altfel frecventele si tipurile de reactii adverse sunt comparabile cu
cele ale celor care nu au avut anticorpi anti-exenatida.

La pacientii adulti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, incidenta potentialului imunogen de
reactii la locul de injectie (cel mai frecvent prurit cu sau fara eritem) in timpul studiilor cu durata de 30
sdptdmani si a celor doud studii cu durata de 26 sdptdmani a fost de 9%. Aceste reactii au fost mai
putin frecvente la pacientii fara titruri (4%) in comparatie cu pacientii cu titruri pozitive (13%), cu o
incidenta mai mare la cei cu titruri mai mari de anticorpi anti-exenatida.

Examinarea probelor anticorpi-pozitive nu a evidentiat reactivitate Incrucisatd semnificativa cu alte
peptide endogene similare (glucagon sau GLP-1).

Reducerea rapida a greutatii corporale

Intr-un studiu cu durata de 30 saptimani efectuat la adulti, aproximativ 3% (n=4/148) dintre pacientii
tratati cu exenatida cu eliberare prelungita au prezentat cel putin o perioada de timp scadere ponderala
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rapida (scaderea greutdtii corporale Inregistrata Intre doua vizite consecutive a fost mai mare de 1,5 kg
pe saptamana).

Frecventa cardiaca crescuta

O crestere medie a frecventei cardiace (frecventa cardiaca - HR) cu 2,6 batai pe minut (bpm) fata de
valorile initiale (74 bpm) a fost observata in studiile clinice extinse cu exenatida cu eliberare
prelungitd efectuate la adulti. Cincisprezece la sutd dintre pacientii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungitd au avut o crestere medie a HR >10 bpm; aproximativ 5% pana la 10% dintre subiectii din
celdlalt grup de tratament au avut o crestere medie a HR >10 bpm.

Copii si adolescenti
Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste (vezi pet. 5.1) profilul
de siguranta al exenatidei a fost similar cu cel observat in studiile efectuate la adulti.

In studiul efectuat la copii si adolescenti nu au existat evenimente de hipoglicemie majora.

In timpul perioadei de tratament cu protocol dublu-orb, cu durata de 24 de saptimani, un pacient
(1,7%) din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si un pacient (4,3%) din grupul
cu administrare de placebo au prezentat hipoglicemie minora (definitd ca un eveniment de
hipoglicemie non-majora, cu simptome consistente cu hipoglicemia si o valoare a glicemiei mai mica
de 3 mmol/l [54 mg/dl] inainte de tratarea episodului). Ambii pacienti aveau tratament de fond cu
insulind.

Alte evenimente de hipoglicemie, episoade care nu s-au Incadrat nici in criteriile majore, nici in cele
minore, au fost raportate de investigator la 8 pacienti (13,6%) si la 1 pacient (4,3%) in grupurile cu
administrare de exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, cu administrare de placebo. Dintre
acestia, 6 pacienti din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si 1 pacient din
grupul cu administrare de placebo aveau tratament de fond cu insulina.

In studiul efectuat la copii si adolescenti, titrul maxim de anticorpi obtinut in orice moment in timpul
studiului a fost mic (<625) la aproximativ 30% dintre pacienti si mare (>625) la aproximativ 63%
dintre pacienti. Procentul de pacienti cu titruri pozitive de anticorpi a atins un nivel maxim
aproximativ In Saptiména 12. Pe mésura ce studiul a continuat pana in Saptdméana 52, procentul de
pacienti cu titruri mari a scazut (31%), iar procentul pacientilor cu titruri mici (40%) a crescut.
Pacientii cu titru mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere a HbA ¢ (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele supradozajului cu exenatida (pe baza studiilor clinice cu exenatida cu eliberare imediata)
includ greturi severe, virsituri severe si scaderi rapide ale glicemiei. In caz de supradozaj, trebuie
initiat tratamentul de sustinere corespunzator, in functie de simptomele si semnele clinice ale
pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabet, analogi ai peptidului 1 aseméanator
glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJO1.
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Mecanism de actiune

Exenatida este un agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1) care manifesta
cateva actiuni antihiperglicemice ale peptidului 1 aseméanator glucagonului (GLP-1). Secventa de
aminoacizi a exenatidei se suprapune partial cu cea a GLP-1 uman. S-a ardtat cd exenatida se leagd de
si activeaza in vitro receptorul uman GLP-1 cunoscut, mecanismul de actiune fiind mediat de AMP
ciclic si/sau de alte cai intracelulare de semnalizare.

Exenatida creste, in mod dependent de glucoza, secretia de insulind din celulele pancreatice beta. Pe
masura ce concentratiile sanguine ale glucozei scad, secretia de insulind se reduce. Atunci cand
exenatida a fost utilizatd 1n asociere numai cu metformin si/sau cu o tiazolidindiona nu s-a observat
cresterea incidentei hipoglicemiei fata de asocierea placebo cu metformin si/sau cu o tiazolidindiona
ceea ce s-ar putea datora acestui mecanism insulinotrop dependent de glucoza (vezi pct. 4.4).

Exenatida suprima secretia de glucagon, despre care se stie cd este inadecvat crescutd in diabetul
zaharat tip 2. Concentratiile de glucagon mai mici duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. Cu
toate acestea, exenatida nu altereaza raspunsul glucagonic normal si alte raspunsuri hormonale la
hipoglicemie.

Exenatida incetineste golirea stomacului, reducand astfel, rata cu care apare in circulatie glucoza
derivata din alimentele ingerate.

S-a aratat ca administrarea exenatidei reduce aportul alimentar, datorita scéderii apetitului si
cresterii senzatiei de satietate.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu diabet zaharat tip 2, exenatida Imbundtateste controlul glicemic prin efecte imediate si
sustinute de reducere a concentratiilor de glucoza atat postprandial, cét si In conditii de repaus
alimentar. Spre deosebire de GLP-1 endogen, exenatida cu eliberare prelungitd are un profil
farmacocinetic si farmacodinamic care il face adecvat administrarii o datd pe saptamana la om.

Un studiu farmacodinamic cu exenatida la pacienti cu diabet zaharat tip 2 (n=13) a demonstrat
restaurarea primei faze a secretiei de insulina si secretia imbunatatita a insulinei in faza a doua, ca
raspuns la un bolus intravenos de glucoza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Rezultatele studiilor clinice pe termen lung cu exenatida cu eliberare prelungita sunt prezentate mai
jos, aceste studii incluzand 1356 de subiecti adulti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, 52%
barbati si 48% femei, 230 de subiecti (17%) fiind cu varsta > de 65 de ani.

In plus, un studiu dublu-orb, controlat cu placebo cu obiectiv cardiovascular (EXSCEL) a inclus
14752 de subiecti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si cu orice nivel riscului CV atunci cand a fost
addugatd la Ingrijirea obisnuitd curenta.

Controlul glicemic

In doua studii efectuate la adulti, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungiti 2 mg o dati pe
sdptamana a fost comparat cu exenatida cu eliberare imediata 5 pg administratd de doua ori pe zi, timp
de 4 saptamani, urmata de exenatida cu eliberare imediatd 10 pg administrata de doua ori pe zi. Unul
din studii a avut o duratd de 24 de saptaméani (n= 252) iar celdlalt o durata de 30 de saptamani (n=295),
urmate de o extensie deschisa in care toti pacientii au fost tratati cu exenatida cu eliberare prelungita 2
mg o dati pe saptimana pentru alti 7 ani (n=258). In ambele studii, scaderi ale HbA . au fost
evidentiate Tn ambele grupuri de tratament chiar de la prima evaluare post-tratament a HbA .
(Saptamanile 4 sau 6).

Exenatida cu eliberare prelungitd a determinat o reducere semnificativa statistic a HbA|c, comparativ
cu pacientii care au primit exenatida cu eliberare imediata (Tabelul 2).
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Un efect clinic relevant asupra HbA |, a fost observat atat la subiectii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungita, cat si la cei tratati cu exenatida cu eliberare imediatd, indiferent de terapia antidiabetica de
baza, in ambele studii.

Clinic si semnificativ statistic mai multi subiecti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita,
comparativ cu exenatida cu eliberare imediatd au obtinut o reducere a HbA|. de <7% sau < 7% in cele
douad studii (p <0,05 si respectiv p<0,0001).

Atat pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungitd, cat si cei tratati cu exenatida cu eliberare
imediata au obtinut o reducere a greutatii corporale fatd de momentul initial, desi diferenta intre cele
doud grupuri de tratament nu a fost semnificativa.

In perioada de extensie a studiului fara grup de control, pacientii evaluabili care au trecut de la
exenatida cu eliberare imediatd la exenatida cu eliberare prelungitd in Saptdmana 30 (n=121) au
obtinut aceeasi imbunatatire a HbA|. de -2,0% in Saptdmana 52 comparativ cu momentul initial, ca si
pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita.

Pentru toti pacientii care au incheiat extensia necontrolata de 7 ani a studiului (n=122 din 258 pacienti
inclusi in faza de extensie), HbA ca crescut treptat in timp de la Sdptdmana 52, dar, dupa 7 ani a fost
tot redusa comparativ cu momentul initial (-1,5%). Scaderea In greutate a fost prelungita pe perioada
celor 7 ani la acesti pacienti.

Tabelul 2: Rezultatele a doua studii cu exenatida cu eliberare prelungita comparativ cu
exenatida cu eliberare imediati in combinatie cu dieta si exercitii fizice, metformin si/sau

sulfoniluree si metformin si/sau tiazolidindione (pacienti in intentie-de-tratament)

Studiu de 24 de saptamani Exenatida cu Exenatida cu eliberare
eliberare imediata 10 pg de doua ori
prelungita pe zi
2 mg

N 129 123

HbA . medie (%)

Valoarea initiald 8,5 8,4

Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Media diferentei modificarii fata de -0,67 (-0,94, -0,39) **

momentul initial intre cele doua grupuri de

tratament (95 % If)

Proportia pacientilor (%) care au realizat 58 30

HbAlc <7%

Modificarea concentratiei plasmatice a -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

glicemiei bazale (mmol/l) (£ ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 97 94

Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -2,3 (£0,4) -1,4(+£0,4)

Media diferentei modificarii fata de -0,95 (-1,91, 0,01)

momentul initial intre cele doua grupuri de

tratament. (95 % Ii)

Studiu de 30 de saptimani

N 148 147

HbA . medie (%)

Valoarea initiald 8,3 8,3

Modificarea fatd de valoarea initiald ( £ ES) -1,9 (£0,1)* -15 (£0,1)

Media diferentei modificarii fata de -0,33 (-0,54, -0,12) *

momentul initial intre cele doua grupuri de

tratament (95 % If)

Proportia pacientilor (%) care au realizat 73 57

HbAlc <7%
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Modificarea concentratiei plasmatice a -2,3 (£0,2) -1,4( £0,2)
glicemiei bazale (mmol/l) (+ ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 102 102
Modificarea fatd de valoarea initiald ( £ ES) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Media diferentei modificarii fata de -0,08 (-1,29, 1,12)

momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95 % II)

ES = eroarea standard , II = intervalul de incredere , * p< 0,05, **p< 0,0001

A fost realizat un studiu cu durata de 26 de saptdmani la adulti, in care exenatida cu eliberare
prelungitd 2 mg a fost comparat cu insulina glargin cu administrare o data pe zi. Comparativ cu
tratamentul cu insulind glargin, exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere superioard a
HbA\., o reducere semnificativa a greutatii corporale si a fost asociat cu mai putine episoade de
hipoglicemie (Tabelul 3).

Tabelul 3: Rezultatele unui studiu de 26 de saptamani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu insulina glargin, in combinatie cu metformin in monoterapie sau metformin si
sulfoniluree (pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu Insulina
eliberare glargin'
prelungita 2
mg
N 233 223
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,3 8,3
Modificarea fatd de valoarea initiala (£ ES) -1,5(x0,1)* -1,3 (£0,1)*
Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,16 (-0,29, -0,03)*
ir}itial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
1))
Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc 62 54
<7%
Modificarea concentratiei plasmatice a glicemiei -2,1(£0,2) -2,8 £0,2)
bazale (mmol/l) (= ES)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 91 91
Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Media diferentei modificarii fatd de momentul -4,05 (-4,57, -3,52) *
il}itial intre cele doui grupuri de tratament (95 %
1))

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere ,* p<0.05

"Insulina glargin a fost dozatd pentru o concentratie tintd a glucozei de 4,0 pana la 5,5 mmol/l (72
pana la 100 mg/dl). Doza medie de insulina glargin la initierea tratamentului a fost de 10,1 Ul/zi,
crescand pana | a 31,1 Ul/zi pentru pacientii tratati cu insulina.

Rezultatele obtinute la 156 saptamani au fost in concordanta cu cele raportate anterior in raportul
interimar la 26 saptdmani. Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita a imbunatatit persistent si
semnificativ controlul glicemic si al greutatii, comparativ cu tratamentul cu insulina glargin. Datele de
sigurantd obtinute la 156 saptdmani au fost concordante cu cele raportate la 26 saptdmani.

Intr-un studiu dublu-orb de 26 de saptamani, exenatida cu eliberare prelungita a fost comparat cu
dozele zilnice maxime de sitagliptind si pioglitazond, efectuat la subiecti adulti care erau deja tratati cu
metformin. Toate grupurile de tratament au avut o reducere semnificativa a HbA . fatd de momentul
initial. Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat superioritate fatd de sitagliptina si pioglitazona
in ceea ce priveste reducerea HbA . fatd de momentul initial.
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Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere semnificativ superioara a greutatii
comparativ cu sitagliptina. Pacientii tratati cu pioglitazona au crescut in greutate (Tabelul 4).

Tabelul 4: Rezultatele unui studiu de 26 de sidptimani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu sitagliptina si comparativ cu pioglitazoni, in combinatie cu metformin (pacienti

in intentie-de-tratament)

Exenatida cu | Sitagliptina Pioglitazona
eliberare 100 mg 45 mg
prelungita
2 mg

N 160 166 165

HbA . medie (%)

Valoarea initiala 8,6 8,5 8,5

Modificarea fatd de valoarea initiald (+ ES) | -1,6 (= 0,1)* | -0,9 (+0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Media diferentei modificarii fata de -0,63 (-0,89, -0,37)**

momentul initial intre cele doua grupuri

de tratament (95 % If), comparativ cu

sitagliptina

Media diferentei modificarii fata de -0,32 (-0,57, -0,06,)*

momentul initial intre cele doua grupuri

de tratament (95 % If), comparativ cu

pioglitazona

Proportia pacientilor (%) care au realizat | 62 36 49

HbAlc <7%

Modificarea concentratiei plasmatice a -1,8 (£0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)

glicemiei bazale (mmol/l) (= ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 89 87 88

Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Media diferentei modificarii fata de -1,54 (-2,35, -0,72)*

momentul initial intre cele doud grupuri

de tratament (95 % If), comparativ cu

sitagliptina

Media diferentei modificarii fata de -5,10 (-5,91 , -4,28)**

momentul initial intre cele doua grupuri

de tratament(95 % If), comparativ cu

pioglitazona

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere, * p< 0,05, **p< 0,0001

Intr-un studiu clinic cu protocol dublu-orb efectuat la adulti, cu durata de 28 de saptamani, asocierea

exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a fost comparatd cu exenatida cu eliberare prelungita
si cu dapagliflozin, la pacienti care foloseau si metformin. Toate grupurile de tratament au prezentat
reducerea HbA . fatd de momentul initial. Grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin
a prezentat reduceri mai mari ale HbA . fatd de momentul initial comparativ cu grupurile cu exenatida
cu eliberare prelungita sau dapagliflozin administrate individual (Tabelul 5).

Asocierea dintre exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a demonstrat o reducere a greutatii
corporale semnificativ mai mare decét cu fiecare medicament in parte (Tabelul 5).

Tabelul S: Rezultatele unui studiu de 28 de siptimani cu exenatida cu eliberare prelungita si

dapagliflozin comparativ cu exenatida cu eliberare prelungita sau dapagliflozin administrate
individual, in combinatie cu metformin (pacienti in intentie-de-tratament)
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Exenatida cu Exenatida cu Dapagliflozin
eliberare prelungita eliberare 10 mg QD
2 mg QW prelungita 2 mg +
+ QW placebo QW
dapagliflozin 10 mg +
QD placebo QD
N 228 227 230
HbA . medie (%)
Valoare initiald 9,3 9,3 9,3
Modificarea fatd de valoarea
initiala (+ ES)" -2,0 (£0.1) -1,6 (£0,1) -1,4 (x0,1)
Diferenta medie a modificarii
fatd de momentul initial Intre -0,38%* -0,59%*
grupurile cu tratament combinat (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
si fiecare medicament (95% Ii)
Proportia pacientilor (%) care
au realizat HbA. <7% 45 27 19
Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozei in
conditii de repaus alimentar 3.7 (£0.2) 2,5 (#0.2) 2,7 (#0.2)
(mmol/l) (+ ES)?
Diferenta medie a modificarii
fatd de momentul initial Intre -1,12%* -0,92%*
grupurile cu tratament combinat (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
si fiecare medicament(95% I1)
Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozeila 2 ore | -4,9 (£0,2) -3,3 (£0,2) -3,4 (£0,2)
post-prandial (mmol/l) (£ES)?
Diferenta medie a modificarii
fatd de momentul initial intre -1,54%* -1,49%*
grupurile cu tratament combinat (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
si fiecare medicament (95% Ii)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 92 89 91
Modificarea fatd de valoarea
initiala ( £ ES)" -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii
fatd de momentul initial Intre -2,00%* -1,33%*
grupurile cu tratament combinat (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)

si fiecare medicament (95% Ii)

QW = o data pe saptimana, QD = o data pe zi, ES = eroarea standard, I1 = intervalul de incredere, N =

numarul de pacienti.

* Media patratica minima ajustata (LS Medie) si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce
priveste modificarea fata de valorile initiale in Sdptdmana 28 sunt modelate cu ajutorul unui model
mixt cu masuratori repetate (MMRM)), care a inclus tratamentul, regiunea, stratificarea in functie de
valorile HbA|. initiale (< 9,0 % sau > 9,0 %), sdptdmana si interactiunea tratament in functie de
sdptdmana ca factori ficsi si valorile initiale ca factori covariati.

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

Toate valorile p sunt ajustate pentru multiplicitate.
Analizele au exclus masuratorile dupa terapia de salvare si dupa intreruperea prematura a

medicamentului de investigatie.

Intr-un studiu dublu-orb cu durati de 28 de saptimani efectuat la adulti, exenatida cu eliberare
prelungita asociata la insulind glargin cu sau fara metformin a fost comparata cu placebo adaugat la
insulind glargin in monoterapie sau In asociere cu metformin. Doza de insulind glargin a fost stabilita
astfel incat tinta glicemica a jeun sa aiba valori Intre 4,0 si 5,5 mmol/l (72 pana la 99 mg/dl).
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Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat superioritate fatd de placebo in ceea ce priveste
reducerea la 28 de saptamani a HbAlc fata de momentul initial (Tabelul 6).

Exenatida cu eliberare prelungita a avut rezultate superioare fatd de placebo in ceea ce priveste
scaderea greutatii corporale In Saptdmana 28 (Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele unui studiu cu durata de 28 de siptidmaini cu exenatida cu eliberare
prelungita versus placebo in asociere cu insulina glargin cu sau fara metformin (pacienti din
analiza cu intentie-de-tratament)

Exenatida cu eliberare Placebo
prelungita 2 mg + insulina glargin®
+ insulina glargin®
N 230 228
HbA . medie(%)
La momentul initial 8,5 8,5
Modificarea fati de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Diferenta medie a modificérii fatd de momentul -0,74%*
initial intre tratamente (95% Ii) (-0,94, -0,54)
Proportia pacientilor (%) care au realizat 33* 7
HbA . <7%°
Greutatea medie (kg)
La momentul initial 94 94
Modificarea fatd de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii fatd de momentul -1,52%*
initial intre tratamente (95% Ii) (-2,19, -0,85)
Modificarea fata de momentul initial a -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glicemiei postprandiale la 2 ore (mmol/l) (+
ES)">
Diferenta medie a modificérii fatd de momentul -1,54%*
initial intre tratamente (95% I) (-2,17,-0,91)

N = numirul de pacienti din fiecare grup de tratament, ES = eroarea standard, II = interval de
incredere, *valoarea p<0,001 (ajustatd pentru multiplicitate).

*Modificarea medie LS a dozei zilnice medii de insulina a fost de 1,6 unitati in grupul cu exenatida cu
eliberare prelungita si 3,5 unitéti in grupul cu placebo.

>Mediile LS ajustate si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea in
Saptamana 28 fata de valorile initiale au fost incluse intr-un model mixt cu masuri repetate (MMRM),
care a avut ca factori ficsi tratamentul, regiunea, categoriile valorilor HbA1 initiale (<9,0% sau
>9,0%), categoriile de utilizare a SU la momentul initial (da versus nu), siptdméana si interactiunea
tratament 1n functie de sdptdmana si valorile initiale drept covariate. Modificarea absoluta a glicemiei
postprandiale la 2 ore in Saptdmana 28 a fost inclusa intr-un model similar utilizand o metoda
ANCOVA.

“Toti pacientii care nu au avut date asociate cu obiectivul au fost considerati non-respondenti.

“Dupi un test standard de toleranti la glucoza.

Analizele exclud masuratorile din perioada dupa administrarea terapiei de salvare si dupa intreruperea
prematurd a medicatiei de studiu.

Evaluarea cardiovasculara

EXSCEL a fost un studiu experimental cu obiectiv cardiovascular (CV) efectuat la pacientii adulti cu
diabet zaharat de tip 2 si orice nivel al riscului CV. Un total de 14752 pacienti au fost randomizati 1: 1
fie la exenatida cu eliberare prelungitd 2 mg o data pe saptdmana, fie la placebo, adaugati la
tratamentul obisnuit actual care putea include inhibitori SGLT2. Pacientii au fost monitorizati ca si in
practica clinica de rutina pentru o perioadd mediana de 38,7 luni, cu o duratd medie de tratament de
27,8 luni. Starea vitala a fost cunoscuta la sfarsitul studiului pentru 98,9% si 98,8% dintre pacientii din
grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, din grupul placebo. Vérsta medie la intrarea
in studiu a fost de 62 de ani (cu 8,5% dintre pacienti >75 ani). Aproximativ 62% dintre pacienti au fost
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bérbati. Valoarea medie a IMC a fost de 32,7 kg / m?, iar durata medie a diabetului a fost de 13,1 ani.
Media HbA . a fost de 8,1%. Aproximativ 49,3% au avut insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulari estimati [eRFG] >60 pani la <89 ml/ min / 1,73 m?) si 21,6% au avut insuficienti renali
moderata (eRFG >30 pana la <59 ml/ min / 1,73 m?). In ansamblu, 26,9% dintre pacienti nu au avut
niciun eveniment CV anterior, 73,1% au avut cel putin un eveniment CV anterior.

Obiectivul primar de siguranta (noninferioritate) si de eficacitatea (superioritate) in EXSCEL a fost
momentul pand la prima confirmarea a unui eveniment cardiovascular major (MACE): deces
cardiovascular (CV), infarct miocardic nonletal (IM) sau accident vascular cerebral nonletal.
Mortalitatea din toate cauzele a fost obiectivul secundar initial evaluat.

Exenatida cu eliberare prelungita nu a crescut riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip
2, comparativ cu placebo, atunci cand a fost adaugata la tratamentul obisnuit (RR: 0,91; 95% I1: 0,832,
1,004; P <0,001 pentru non-inferioritate); vezi Figura 1. Intr-o analiza pe subgrupuri, pre-specificati in
EXSCEL, RR pentru MACE a fost de 0,86 (I 95%: 0,77-0,97) la pacientii cu eGFR initial > 60
ml/min/1,73 m*si 1,01 (IT 95%: 0,86-1,19) la pacientii cu eGFR initial < 60 mL/min/1,73 m®.
Rezultatele obiectivelor primare compozite si secundare cardiovasculare sunt prezentate in Figura 2.

Figura 1: Timpul pani la prima evaluare MACE (pacientii in intentie-de-tratament)

o 154 | — Exenatida >
> - — - Placebo - "
g
=i 12
R=!
o
5
5 7]
=
[5)
2 6
2
3
]
Ay 34
Exenatida Vs Placebo:
RR (95% If) 0,91 (0,832, 1,004)
O I 1 1 I 1 I I 1 I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Luni de la Randomizare
Numar la risc
Exenatidd 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

RR = rata riscului, I = intervalul de incredere
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Figura 2: Forest Plot: Analiza obiectivelor primare si secundare (pacientii in intentie-de-
tratament) Rata riscului

Exenatida Placebo
(95% CIy! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata evenimentului  n (%) Rata evenimentului RR (95% If)!
MACE —— 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 1.0 0.91(0.832, 1.004)
Deces de orice cauzd —e—— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Deces de cauzi } ] 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
cardiovasculara
Infarct miocardic } | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97(0.85, 1.10)
Accident vascular } | 187 (2.5% 0.8 218 (2.9% 0.9 0.85 (0.70, 1.03
cerebral ' 1 7(2.5%) 218 (2.9%) : 85 (0.70, 1.03)
Spitalizare pentru SCA | E—— e M A0 I IO 26 570 (7.7%) 2.5 1.05(0.94, 1.18)
Spitalizare pentru IC I . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94(0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 038 09 1.0 1.1 1.2
<-Exenatida favorabil -Placebo favorabil->

SCA = sindrom coronarian acut; If = interval de incredere; CV = cardiovascular; IC = insuficienta cardiaca;
HR=RR=rata riscului MACE = evenimente cardiovasculare majore; IM = infarct miocardic; n = numarul de
pacienti cu un eveniment; N = numarul pacientilor aflati in grupul de tratament.

'RR (activ/placebo) si II se bazeaza pe modelul de analiza Cox de regresie proportionali a riscului, stratificat
prin eveniment CV precedent, cu grupul tratat doar ca variabila explicativa.
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Nevoia de medicamente antihiperglicemice suplimentare a fost redusa cu 33% in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungita (incidenta ajustata la expunere de 10,5 la 100 pt-an) comparativ cu grupul
placebo (incidenta ajustatd la expunere de 15,7 la 100 pt-an). O reducere a HbAlc a fost observata pe
parcursul studiului, cu o diferentd generala de tratament de 0,53% (exenatida cu eliberare prelungita
fata de placebo).

Greutatea corporald

O reducere a greutatii corporale comparativ cu momentul initial a fost observata in toate studiile cu
exenatidi cu eliberare prelungita. In cele 4 studii controlate cu comparator, aceasti reducere a greutitii
corporale a fost observata la pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, independent de
aparitia simptomelor de greatd, desi reducerea a fost mai mare in grupul care a prezentat greata
(reducerea medie de -2,9 kg pana la -5,2 kg la pacientii care au prezentat greata, fatd de -2,2 kg pana la
-2,9 kg la cei fara greata).

In cele 4 studii controlate cu comparator, proportia pacientilor care au obtinut atat reducerea greutitii,
cat si a HbA|. s-a situat 1n intervalul 70 pana la 79% (proportia pacientilor care au obtinut reducerea
HbA . s-a situat in intervalul 88 pana la 96%).

Glucoza plasmatica/serica

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita a determinat reduceri semnificative ale concentratiei
glucozei plasmatice/serice in conditii de repaus alimentar, aceste reduceri fiind observate cel mai
devreme dupi 4 siptimani. In studiul cu insulina glargin controlat cu placebo, modificarea glicemiei a
Jjeun 1n Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -0,7 mmol/l In grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,1 mmol/l in grupul cu placebo. Reduceri suplimentare ale concentratiilor postprandiale
au fost de asemenea observate. Imbunititirea concentratiilor plasmatice ale glucozei in conditii de
repaus alimentar s-a mentinut pe durata a 52 de saptdmani.

Functia beta-celulara

Studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungita au indicat o Tmbunatire a functiei beta-celulare,
folosind masuri cum ar fi modelul homeostatic al evaluarii functiei celulelor beta (HOMA-B).
Durabilitatea efectului asupra functiei beta-celulare s-a mentinut pe parcursul a 52 de saptdmani.

Tensiunea arteriald

O reducere a tensiunii arteriale sistolice a fost observata in cele 4 studii controlate cu comparator cu
exenatida cu eliberare prelungiti (2,9 mmHg pani la 4,7 mmHg). In studiul comparativ de 30 de
sdptdmani cu exenatida cu eliberare imediata, atat exenatida cu eliberare prelungita, cit si exenatida cu
eliberare imediatd au redus semnificativ tensiunea arteriala sistolicd comparativ cu valoare initiala (4,7
+1,1 mmHg si respectiv 3,4 = 1,1 mmHg); diferenta intre grupurile de tratament nefiind semnificativa.
Reducerea tensiunii sistolice s-a mentinut pe parcursul a 52 de saptdmani.

In studiul cu insulina glargin controlat cu placebo, modificarea tensiunii arteriale sistolice in
Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -2,6 mmHg in grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,7 mmHg in grupul cu placebo.

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitd in combinatie cu dapagliflozin a determinat in
Saptamana 28 o modificare medie semnificativa a tensiunii arteriale sistolice, in sensul reducerii cu
-4,3+0,8 mmHg comparativ cu o reducere de -1,2+0,8 mmHg cu exenatida cu eliberare prelungita
(p<0,01) si cu -1,84+0,8 mmHg cu dapagliflozin (p<0,05).

Exenatida cu eliberare prelungitd nu a prezentat efecte negative asupra parametrilor lipidici.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta exenatidei cu eliberare prelungita 2 mg o datd pe saptamana sau placebo au
fost evaluate intr-un studiu randomizat, cu protocol dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri
paralele, efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2, tratati
prin dietd si exercitii fizice 1n asociere sau nu cu alt medicament antidiabetic oral In doza stabila si/sau
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insulind. Exenatida cu eliberare prelungita a avut rezultate superioare fata de placebo in ceea ce
priveste reducerea HbA . dupa 24 de saptdmani (Tabelul 7).

Tabelul 7: Rezultatele unui studiu de 24 de siptamani cu exenatida cu eliberare prelungita
versus placebo la adolescenti si copii cu virsta de 10 ani si peste (pacienti in intentie-de-
tratament)

Exenatida cu Placebo
eliberare prelungita QW
2 mg
QW
Populatia in intentie de tratament 58 24
™)
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,11 8,22
Modificarea fatd de valoarea initiala
(= ES) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Diferenta medie a modificarii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Valoarea medie a concentratiei plasmatice a glicemiei bazale (mmol/l)
Valoarea initiala 9,24 9,08
Modificarea fatd de valoarea initiala
(x ES) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Diferenta medie a modificarii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)° -1,2 (2,72, 0,32)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 100,33 96,96
Modificarea fatd de valoarea initiala
(xES) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Diferenta medie a modificarii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA. <7,0% 31,0% 8,3%
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

* Media LS ajustata si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fata de
valorile initiale la fiecare vizita sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea geografica, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizita, valoarea
HbA . initiala si interactiunea dintre valoarea HbA . initiald si vizita ca efecte fixe, folosind o matrice
de covarianta nestructurata.

® Media LS ajustati si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fati de
valorile initiale la fiecare vizitd sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizitd, valoarea initiala, valoarea
HbA . la screening (< 9,0% sau > 9,0%) si interactiunea dintre valoarea HbA . initiala si vizita ca
efecte fixe, folosind o matrice de covarianta nestructurata.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile de absorbtie ale exenatidei reflecta proprietatile de eliberare prelungita ale formei
farmaceutice de exenatida cu eliberare prelungitd. Odata absorbita in circulatie, exenatida este
distribuita si eliminata conform proprietatilor ei farmacocinetice cunoscute (asa cum sunt descrise in
aceasta sectiune).

Absorbtie

Dupa administrarea saptiménala a 2 mg de exenatida cu eliberare prelungita, concentratiile medii de
exenatidd depdsesc concentratiile minime eficace (~50 pg/ml) in 2 saptamaéni, cu o crestere progresiva
in concentratiile plasmatice medii de exenatida pe parcursul a 6 pana la 7 saptamani. Ulterior,
concentratii de exenatida de aproximativ 151-265 pg/ml au fost mentinute, indicand ca s-a obtinut
starea de echilibru. Concentratiile de echilibru de exenatidd sunt mentinute pe parcursul intervalului de
o sdptamana dintre doze, cu fluctuatii minimale fata de aceastd concentratie terapeuticd medie.

Distributie
Volumul mediu aparent de distributie al exenatidei dupad administrarea subcutanata a unei doze unice
de exenatida este 28 1.

Metabolizare si eliminare

Studiile nonclinice au aratat ca exenatida se elimind predominant prin filtrare glomerulara, cu
degradare proteolitica ulterioara. Clearance-ul aparent mediu al exenatidei este 9 1/ord. Aceste
caracteristici farmacocinetice ale exenatidei sunt independente de doza. La aproximativ 10 sdptdmani
dupa intreruperea terapiei cu exenatida cu eliberare prelungitd, concentratiile medii plasmatice de
exenatida au scazut sub concentratiile minime detectabile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Analiza farmacocinetica la pacientii cu insuficientd renald care au fost tratati cu exenatida cu eliberare
prelungitd 2 mg a indicat c@ poate sa apara o crestere a expunerii sistemice de aproximativ 74% si 23%
(predictia medie 1n fiecare grup) la pacientii cu insuficientd renald moderatd (N=10) si usoara (N=56),
comparativ cu pacientii cu functie renald normala (N=84).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica. Exenatida este eliminata
in principal prin rinichi, ca atare nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa afecteze concentratiile
sanguine ale exenatidei.

Sexul, originea etnica si greutatea corporald
Sexul, originea etnicd si greutatea corporald nu au influentd relevantd clinic asupra farmacocineticii
exenatidei.

Varstnici

La varstnici, datele obtinute din studii controlate, pe termen lung sunt limitate, dar nu sugereaza
modificari importante ale expunerii la exenatida odata cu inaintarea in varstd pana la aproximativ
75 ani.

Intr-un studiu de farmacocinetica la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, administrarea exenatidei cu
eliberare imediatd (10 pg) a determinat o crestere medie a ASC pentru exenatida cu 36% la 15 subiecti
cu varste cuprinse intre 75 si 85 de ani comparativ cu ASC obtinuta in cazul a 15 subiecti cu varste
cuprinse Intre 45 si 65 de ani, posibil avand legétura cu o functie renala scdzutd in grupa de varsta mai
mare (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Analiza farmacocinetica populationala la adolescenti si copii cu titru mic ADA, cu varsta de 10 ani si
peste, cu diabet zaharat de tip 2, a demonstrat cd administrarea de exenatida cu eliberare prelungita (2
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mg) a condus la o expunere similard cu cea observata la adulti.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea
efectuate cu exenatida cu eliberare imediata sau cu exenatida cu eliberare prelungita.

Au fost observate tumori tiroidiene la sobolani si soareci carora li s-au administrat agonisti de
receptori GLP-1 cu durati lunga de actiune. Intr-un studiu de carcinogenitate la sobolani, cu durata de
2 ani, cu exenatida cu eliberare prelungita, a fost observata o crestere a incidentei adenoamelor cu
celule C si a carcinoamelor cu celule C la doze >2 ori fatad de expunerea sistemica la om, pe baza ASC.
Relevanta clinica a acestor rezultate nu este cunoscuta in prezent.

Studiile la animale cu exenatidd nu au indicat efecte daunatoare directe In ceea ce priveste fertilitatea;
dozele mari de exenatida au produs efecte scheletice si reducerea cresterii fetale si neonatale.

6. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere
poli (D,L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent

carmeloza sodica

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apd pentru preparate injectabile

hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa obtinerea suspensiei
Suspensia trebuie injectatd imediat, dupa reconstiuirea pulberii in solvent.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

Stiloul injector poate fi pastrat pana la 4 sdptamani sub 30°C inainte de utilizare. La sfarsitul acestei
perioade, stilourile injectoare trebuie utilizate sau aruncate.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a se feri de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupd reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare stilou injector (pen) cu camera dubla contine exenatida sub forma de pulbere si solvent Intr-un
cartus de sticla de tip I Inchis la un capat cu un dop de cauciuc clorobutilic si un sigiliu de Al, iar la
celalalt capat se gaseste un piston de cauciuc clorobutilic. Cele doud camere sunt separate de un al
doilea piston de cauciuc clorobutilic. Impreuni cu fiecare stilou injector (pen) este furnizat un ac.
Fiecare cutie mai contine incé un ac de rezerva. Utilizati numai acele furnizate impreuna cu stiloul
injector (pen-ul).

Ambalaj cu 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, cu doza unica si ambalaj multiplu continand 12
(3 ambalaje de cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, cu doza unica.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Stiloul injector (pen-ul) preumplut este pentru o singura utilizare.

Stiloul injector (pen-ul) trebuie scos din frigider cu cel putin 15 minute inainte de injectare. Pulberea
care se gaseste in una din camerele stiloului injector (pen-ului) trebuie amestecata cu solventul din
cealalta camera a stiloului injector (pen-ului) preumplut. Solventul trebuie inspectat vizual Tnainte de
utilizare. Solventul trebuie sa fie utilizat numai daca este limpede si fara particule in suspensie. Dupa
obtinerea suspensiei, amestecul trebuie administrat numai daca este alb pana la aproape alb si tulbure.
Pentru informatii suplimentare privind suspensia si administrarea, va rugam sa cititi Prospectul si
,Instructiunile pentru utilizator”.

Utilizati numai acele distribuite in mod obisnuit cu stiloul injector (pen-ul).

Exenatida cu eliberare prelungitd trebuie administrat injectabil subcutanat imediat dupa reconstituirea
pulberii in solvent.

Exenatida cu eliberare prelungita care a fost congelat, nu trebuie utilizat.

Pacientul trebuie instruit sd arunce stiloul injector (pen-ul) in conditii de siguranta, cu acul atasat, dupa
fiecare injectie.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/003-004
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2011
Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: 18 februarie 2016
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare stilou injector (pen) preumplut elibereaza o doza de 2 mg exenatida in 0,85 ml suspensie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut (BCise).

Suspensie albd pana la alba-cenusie, opaca.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Bydureon este indicat in tratamentul diabetului zaharat de tip 2 la pacienti adulti, adolescenti si copii
cu véarsta de 10 ani si peste, pentru imbunatétirea controlului glicemic, in asociere cu alte medicamente
hipoglicemiante, inclusiv cu insulind bazala, cand terapia folosita, impreuna cu dietd si exercitiu fizic
nu asigurd un control glicemic adecvat.

Pentru rezultatele studiilor privind combinatiile, efectele asupra controlului glicemic si evenimentele
cardiovasculare si populatiile studiate, vezi pct. 4.4, 4.5 51 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 2 mg exenatida o datd pe saptdmana.

Pacientii care trec de la tratamentul cu exenatida cu eliberare imediata (Byetta) la tratament cu
exenatida cu eliberare prelungitd (Bydureon sau Bydureon BCise) pot prezenta cresteri tranzitorii ale
concentratiei de glucoza in sange, care in general se imbunatétesc In primele patru saptdmani de la
initierea terapiei. Pacientii pot schimba intre ele medicamentele cu exenatida cu eliberare prelungita
(Bydureon sau Bydureon BCise), fara niciun efect relevant asteptat asupra concentratiilor de glucoza
din sange.

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita se adauga la terapia existentd cu metformin si/sau
tiazolidindione, doza curentd de metformin si/sau tiazolidindione poate fi continuatd. Cand se adauga
la tratamentul cu sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de sulfoniluree pentru a
reduce riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4). Terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiata doar
la pacienti adulti.

Exenatida cu eliberare prelungita trebuie administrat o datd pe saptdmand in aceeasi zi a fiecarei
saptdmani. Ziua administrarii sdptdmanale poate fi schimbatd daca este necesar, atata timp cat ultima
doza a fost administrata cu cel putin trei zile Tnainte. Exenatida cu eliberare prelungita poate fi
administrat in orice moment al zilei indiferent de orarul meselor.

Dacé o dozé este omisa, urmatoarea trebuie sa fie administrata cat mai curand posibil, avand in vedere

ca urmatoarea doza programata in mod regulat sa fie dupa 3 zile sau mai mult. Ulterior, pacientii pot
relua programul obisnuit de administrare o datd pe saptamana.
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Dacd este omisa o doza si urméatoarea administrare programata este cu 1 zi sau 2 zile mai tarziu,
pacientul nu trebuie sa 1si administreze doza omisd, ci si reia administrarea Bydureon de la urméatoarea
data In mod regulat.

Utilizarea exenatida cu eliberare prelungita nu necesita auto-monitorizari aditionale ale glicemiei.
Auto-monitorizarea este necesara pentru ajustarea dozei de sulfoniluree sau de insulind, mai ales
atunci cand se Incepe tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita si se reduce doza de insulind. Se
recomanda o strategie etapizata de reducere a dozei de insulina.

Dacé dupa intreruperea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita se initiaza un tratament cu
un medicament ce scade glicemia diferit, trebuie luatd in considerare eliberarea prelungitd a produsului

(vezi pct. 5.2).

Grupe specifice de pacienti

Varstnici
Ajustarea dozelor in functie de varsta nu este necesara. Totusi, deoarece functia renala scade in general
cu vérsta, trebuie acordata atentie speciala functiei renale a pacientului (vezi Insuficientd renala) (vezi
pct. 5.2).

Insuficienta renala
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderata nu este necesara.

Exenatida cu eliberare prelungitd nu se recomanda pacientilor cu boala renala in stadiul terminal sau
cu insuficienta renald severa (rata de filtrare glomerulara [RFG] < 30 ml/min) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepaticé nu este necesara (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Nu este necesard ajustarea dozelor pentru adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu sunt
disponibile date pentru copiii cu varsta sub 10 ani (vezi pct. 5.1 s1 5.2).

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Exenatida cu eliberare prelungitd se autoadministreaza de catre pacient. Fiecare stilou injector (pen)
poate fi utilizat de o singurd persoana si este pentru o singura utilizare.

Inainte de initierea tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita, este recomandat cu tarie ca
pacientii si ingrijitorii acestora sa fie instruiti de cétre profesionistii din domeniul sanatatii.
,Instructiunile pentru utilizator” care se gasesc in cutie trebuie urmate cu atentie.

Fiecare doza trebuie administratd ca injectie subcutanata in abdomen, coapsa sau partea superioara
posterioara a bratului, imediat dupa ce medicamentul este amestecat bine.

Atunci cand se utilizeaza in asociere cu insulina, exenatida cu eliberare prelungita si insulina trebuie
administrate ca doud injectii separate.

Pentru instructiunile de pregatire a medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
,Instructiuni pentru utilizator”.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat la pacientii cu diabet zaharat tip 1 sau in
tratamentul cetoacidozei diabetice.

Exenatida cu eliberare prelungitd nu este un inlocuitor al insulinei. Dupa intreruperea sau reducerea
brusca a dozei de insulind, s-au raportat cazuri de cetoacidoza diabetica la pacientii insulino-
dependenti (vezi pct. 4.2).

Exenatida cu eliberare prelungitd nu trebuie administrat in injectie intravenoasa sau intramusculara.

Insuficienta renald

La pacientii cu boald renala 1n stadiul terminal care fac dializa, dozele unice de exenatida cu eliberare
imediata au crescut frecventa si severitatea reactiilor adverse gastro-intestinale; de aceea exenatida cu
eliberare prelungitd nu se recomanda pacientilor cu boala renala in stadiul terminal sau insuficienta
renald severa (RFG < 30 ml/min).

Mai putin frecvent, au existat evenimente de alterare a functie renale cu exenatida, incluzand
creatinind sericd crescutd, afectare renald, agravarea insuficientei renale cronice si insuficientd renala
acutd, ce uneori a necesitat dializd. Unele dintre aceste evenimente au aparut la pacienti care prezentau
evenimente ce pot afecta hidratarea, incluzand greata, varsaturi si/sau diaree si/sau carora li se
administrau medicamente cu efecte cunoscute de alterare a functiei renale/starii de hidratare.
Medicamentele utilizate concomitent au inclus inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei,
antagonistii angiotensinei II, medicamente antiinflamatorii nesteroidiene si diuretice. La administrarea
tratamentului de sustinere si intreruperea agentilor potentiali de cauzalitate, incluzand exenatida, a fost
observata reversibilitatea alterarii functiei renale.

Boli gastro-intestinale severe

Exenatida cu eliberare prelungitd nu a fost studiat la pacienti cu boli gastro-intestinale severe,
incuzand pareza gastrica. Utilizarea sa se asociaza frecvent cu reactii gastro-intestinale, incluzand
greata, varsaturi si diaree. Prin urmare, utilizarea exenatida cu eliberare prelungita nu este
recomandata la pacienti cu boli gastro-intestinale severe.

Pancreatita acuta

Utilizarea agonistilor de receptori GLP-1 a fost asociati cu un risc de aparitie a pancreatitei acute. In
studiile clinice cu Bydureon BCise, pancreatita acuta a aparut la 0,4% dintre pacienti. Au existat
raportari spontane de pancreatita acuta la administrarea de exenatida cu eliberare prelungita. Sub
tratament de sustinere s-a observat remisia pancreatitei, insa au fost raportate cazuri foarte rare de
pancreatitd necrozantd sau hemoragica si/sau deces. Pacientii trebuie informati asupra simptomelor
caracteristice pentru pancreatiti acuti: durere abdominala severa, persistenta. In cazul in care se
suspecteaza pancreatita, utilizarea acestui medicament trebuie Intrerupt; daca pancreatita acuta este
confirmata, tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie reluat. Trebuie acordata atentie
sporitd pacientilor cu antecedente de pancreatita.

Utilizarea concomitenta a altor medicamente

Utilizarea concomitenta a exenatida cu eliberare prelungita cu derivati de D-fenilalanina (meglitinide),
inhibitori ai alfa-glucozidazei, inhibitori ai dipeptidil peptidazei-4 sau alti agonisti ai receptorilor GLP-
1 nu a fost studiata. Utilizarea concomitenta de exenatida cu eliberare prelungita si cu eliberare
imediatd nu a fost studiatd si nu este recomandata.

Lipsa de eficacitate din cauza anticorpilor anti-medicament (ADA) la copii si adolescenti

Pacientii copii si adolescenti sunt probabil mai predispusi la dezvoltarea titrurilor mari de ADA decat
adultii (vezi pct. 4.8). Pacientii cu titru mai mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere
a HbA]c.

Nu este disponibil pe piatd niciun test pentru depistarea anticorpilor anti-medicament, dar daca
controlul glicemic vizat nu este atins, in ciuda compliantei confirmate de catre pacient, indiferent de
motivul lipsei de eficacitate, medicii trebuie sa ia In considerare alte terapii antidiabetice.
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Interactiunea cu warfarina
In cursul utilizarii concomitente de warfarind si exenatida au fost raportate spontan cazuri de crestere a
INR (Raportul International Normalizat) uneori asociate cu sangerare (vezi pct. 4.5).

Hipoglicemia

In studiile clinice, atunci cand exenatidi cu eliberare prelungiti a fost utilizata in asociere cu o
sulfoniluree, riscul de hipoglicemie a fost crescut. Mai mult, 1n studiile clinice, pacientii cu
insuficienta renald usoara aflati in tratament asociat cu o sulfoniluree, au avut incidentd crescuta a
hipoglicemiei comparativ cu pacientii cu functie renald normala. Pentru reducerea riscului de
hipoglicemie asociat cu utilizarea unei sulfoniluree, trebuie luata in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Scadere ponderald rapidd

Scéderi ponderale rapide >1,5 kg pe sdptamana au fost raportate la pacienti tratati cu exenatida.
Scaderea ponderala in acest ritm poate avea consecinte daunatoare. Pacientii cu scaderi ponderale
rapide trebuie monitorizati pentru semne si simptome de colelitiaza.

Intreruperea tratamentului

Dupa intreruperea tratamentului, efectul exenatidei cu eliberare prelungita poate sa persiste, deoarece
concentratia plasmatica de exenatida scade pe parcursul a 10 sdptdmani. Alegerea altor medicamente
si ajustarea dozelor trebuie sd fie luate in considerare in mod corespunzator, deoarece reactiile adverse
mai pot continua si eficacitatea poate persista, cel putin partial, pana cand valorile de exenatida scad.

4.5 Interactiunea cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Derivati de sulfoniluree
Dozele de sulfoniluree pot necesita ajustari din cauza riscului crescut de hipoglicemie asociat cu
tratamentul cu sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).

Golirea gastrica
Rezultatul unui studiu care a utilizat paracetamolul ca marker pentru evaluarea efectului golirii

gastrice a aratat ca efectul exenatida cu eliberare prelungita asupra incetinirii golirii gastrice este
minim si nu este de asteptat sd apara reduceri relevante clinic ale ratei si gradului de absorbtie a
medicamentelor orale administrate concomitent. De aceea nu este necesara ajustarea dozelor de
medicamente influentate de golirea gastrica Intrziata.

Atunci cand s-au administrat comprimate de paracetamol de 1000 mg, indiferent de orarul meselor,
dupa 14 saptamani de tratament cu exenatida cu eliberare prelungita, nu s-au observat modificari
semnificative ale ASC 1n comparatie cu perioada de control. Crmax a paracetamolului a scazut cu 16%
(in conditii de repaus alimentar) si 5% (postprandial) si tmax @ crescut de la aproximativ 1 ora in
perioada de control la 1,4 ore (in conditii de repaus alimentar) si 1,3 ore (postprandial).

S-au efectuat urmatoarele studii de interactiuni medicamentoase in care s-a utilizat exenatida 10 pg cu
eliberare imediatd dar nu si exenatida cu eliberare prelungita:

Warfarina

S-a observat intarzierea tmax cu aproximativ 2 ore atunci cand warfarina a fost administrata la 35 de
minute dupa exenatida cu eliberare imediata. Nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cpax sau
ASC. S-araportat spontan cresterea INR-ului 1n cursul utilizarii concomitente de warfarina si
exenatida cu eliberare prelungita. INR trebuie monitorizat in cursul initierii tratamentului cu exenatida
cu eliberare prelungita la pacientii sub tratament cu warfarina si/sau derivati de cumarol (vezi pct. 4.4
s14.8).

Inhibitorii de hidroxi metil glutaril coenzima A reductaza

ASC si Crax ale lovastatinei au scazut cu aproximativ 40%, respectiv, 28% iar tmax a fost Intarziat cu
aproximativ 4 ore cand exenatida cu eliberare imediata s-a administrat concomitent cu o doza unica de
lovastatini (40 mg), comparativ cu administrarea lovastatinei in monoterapie. In studiile clinice
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placebo-controlate cu durata de 30 zile, utilizarea concomitenta a exenatidei cu eliberare imediata si a
inhibitorilor de HMG CoA reductazei nu s-a asociat cu modificari marcate ale profilelor lipidice (vezi
pct. 5.1). Cu toate cd nu este necesara o ajustare predeterminata a dozei, totusi, monitorizarea
profilelor lipidice trebuie facuta regulat.

Digoxina si lisinoprilul

In studiile de interactiune ale efectului exenatidei cu eliberare imediata asupra digoxinei si
lisinoprilului nu s-au observat efecte relevante clinic asupra Cmax sau ASC, totusi s-a observat o
intarziere de 2 ore a tmax.

Etinil estradiolul si levonorgestrelul

Administrarea de contraceptive orale combinate (30 ug de etinil estradiol si 150 pg levonorgestrel) cu
o ora inainte de exenatida cu eliberare imediata nu a modificat ASC, Cuax sau Cmin ale etinil
estradiolului sau levonorgestrelului. Administrarea contraceptivului oral la 35 de minute dupa
exenatida nu a modificat ASC, dar a determinat o scadere cu 45% a Cnax a etinil estradiolului si o
scadere cu 27- 41% a Cmax a levonorgestrelului si o Intarziere a tmax cu 2-4 ore datoritd unei goliri
gastrice intarziate. Scaderea Cnax are o relevanta clinic redusa si nu necesita ajustarea dozelor de
contraceptive orale.

Copii si adolescenti
Studii de interactiune medicamentoasa cu exenatida au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Din cauza perioadei lungi de eliminare a exenatida cu eliberare prelungita, femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie pe perioada tratamentului cu exenatida cu eliberare
prelungita. Acest medicament trebuie intrerupt cu cel putin 3 luni Thaintea unei sarcini planificate.

Sarcina

Nu exista date adecvate rezultate din utilizarea exenatida cu eliberare prelungitd la femeile gravide.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Exenatida cu eliberare prelungita nu trebuie utilizat in cursul
sarcinii, fiind recomandata utilizarea insulinei.

Alaptarea
Nu se stie daca exenatida se excreta in laptele uman. Exenatidé cu eliberare prelungita nu trebuie

utilizat in cursul alaptarii.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii asupra fertilitatii la om.

4.7 Efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Exenatida cu eliberare prelungita are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje. Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita se utilizeaza in asociere cu o
sulfoniluree, pacientilor trebuie sa i se recomande sa ia masuri de precautie pentru a evita
hipoglicemia atunci cand conduc vehicule si folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la adulti au fost 1n principal legate de functia gastro-intestinald (mai
ales greata (8%), care a avut tendinta de diminuare in timp), cefalee (4%) si reactii la locul injectarii,
cum sunt prurit (3%) si eritem (2%). In plus, hipoglicemia in asociere cu o sulfoniluree a fost raportati
foarte frecvent (vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos). Cele mai multe reactii adverse au
fost de intensitate usoara pand la moderata.
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Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel
Frecventa reactiilor adverse la Bydureon BCise din studiile clinice efectuate la adulti este rezumata in
Tabelul 1 de mai jos.

Setul de date cumulate din studiile clinice pentru Bydureon BCise include doua studii de faza 3
controlate cu comparator, cu durata de 6 si 12 luni, efectuate la adulti. Datele cumulate includ si
perioadele de monitorizare si fazele de extensie ale studiilor. Terapiile de fond au inclus doar dieta si
exercitii fizice sau in asociere cu metformin, o sulfoniluree, o tiazolidindiona sau o combinatie de
medicamente orale care scad valorile glicemiei. In Tabelul 1 sunt incluse si reactiile adverse observate
pentru exenatida cu eliberare prelungita, insé nu in studii clinice cu Bydureon BCise.

In studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungita, terapiile de fond au inclus dietd si exercitii
fizice, metformin, o sulfoniluree, o tiazolidindiond, o combinatie de medicamente orale care scad
valorile glicemiei sau insulina bazala.

Reactiile sunt enumerate folosind termenii preferati de MedDRA, pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventele absolute. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente

(= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse la Bydureon BCise identificate in studiile clinice si
raportarea spontana la adulti

Clasificare pe Frecventa aparitiei'
aparate, sisteme si
organe/reactiile
adverse

Foarte | Frecvente | Mai putin Rare | Foarte | Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscutd
Tulburiri hematologice si limfatice
Trombocitopenie X
indusa de
medicament’
Tulburiri hepatobiliare
Colecistita''
Colelitiaza
Tulburiri ale sistemului imunitar
Reactie anafilactici’ | | | | X |
Tulburari metabolice si de nutritie
Hipoglicemie (cu o X
sulfoniluree) ¢’
Hipoglicemie (fara o X
sulfoniluree) >’
Hipoglicemie (cu X
insulind)**’
Scaderea apetitului X
alimentar
Deshidratare X
Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee
Ameteli
Disgeuzie
Somnolenti®
Tulburiari gastro-intestinale

<<

<X

<[
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Clasificare pe Frecventa aparitiei'

aparate, sisteme si
organe/reactiile
adverse

Foarte | Frecvente | Mai putin
frecvente frecvente

Rare

Foarte
rare

Cu frecventa
necunoscuta

Greatd’

Diaree

Varsaturi

Constipatie

Dispepxie

Reflux gastro-
esofagian

Distensie abdominala

ol L B E e e P o

Durere abdominala

Flatulenta

Pancreatitd acuta (vezi
pct. 4.4)

Eructatii’

Obstructie intestinali?

R A M

Golire gastrica
intarziata '’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Urticarie

Hiperhidroza

Eruptie maculara sau
papulara

Prurit

R R

Alopecie’

Angioedem’

Abcese si celulita la
locul de administrare a
injectiei’

<[

Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Functie renali alterati® | | | X

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Prurit la nivelul locului X
de administrare a
injectiei’

Eritem la nivelul X
locului de administrare
a injectiei’

Fatigabilitate X

Reactie la nivelul X
locului de administrare
a injectiei’

Astenie

<X

Eruptie cutanata
tranzitorie la nivelul
locului de administrare
a injectiei’

Senzatie de
nervozitate’

Investigatii diagnostice
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Clasificare pe Frecventa aparitiei'
aparate, sisteme si

organe/reactiile
adverse
Foarte | Frecvente | Mai putin Rare | Foarte | Cu frecventa
frecvente frecvente rare necunoscuta
Raportul International X
Normalizat crescut’
(vezi pct. 4.4)

! Categorie bazati pe studii clinice finalizate de eficacitate si siguranti pe termen lung (n = 526),
numai dacd nu este indicat altceva. Include si perioada de monitorizare de saptezeci de zile dupa
ultima doza administrata si perioada de extensie.

? Categorie bazati pe douisprezece studii finalizate cu exenatidi cu eliberare prelungiti de eficacitate
si sigurantd pe termen lung, n = 2868 total.

3 Pe baza evenimentelor hipoglicemice care 1. Au ca rezultat pierderea constientei, convulsii sau comi,
care se remit dupd administrarea de glucagon sau glucoza SAU 2. Necesitd asistenta din partea unei
alte persoane pentru remitere din cauza pierderii constientei sau afectérii comportamentului, cu un
nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) SAU 3. Determina simptome de hipoglicemie concomitent cu
un nivel al glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) Tnainte de tratament.

*Frecventa raportati in perioada cu tratament controlat cu durati de 28 de siptimani cu exenatidi cu
eliberare prelungita ca tratament de asociere intr-un studiu cu insulind glargin (N=231).

> Vezi Descrierea reactiilor adverse selectate, mai jos.

S Frecvente raportate in datele cumulate din perioadele de studiu controlat, din doui studii clinice de
faza 3 (n = 410).

"Pe baza evenimentelor hipoglicemice, cu simptome de hipoglicemie si valori concomitente ale
glicemiei <54 mg/dl (3 mmol/l) Tnainte de tratament.

¥ Include insuficient renald acuti, agravarea insuficientei renale cronice, afectare renali, cresterea
creatininei serice. Vezi pct. 4.4.

? Categorie bazati pe datele raportate spontan pentru exenatidi cu eliberare prelungitd (numitor
necunoscut).

1 Categorie bazati pe datele din saisprezece studii clinice privind eficacitatea pe termen lung si
studiile cu privire la siguranti cu exenatidi cu eliberare prelungiti, n = 4086 total.'' Categorie bazati
pe studiile clinice finalizate pentru BYDUREON privind siguranta si eficacitatea (n=3560 total);
include studiile DURATION 7 si DURATION 8.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Trombocitopenie indusa de medicament

Dupa punerea pe piatd, la adulti a fost raportata trombocitopenia indusd de medicament (drug-induced
thrombocytopenia, DITP) cu anticorpi anti-trombocitari dependenti de exenatida. DITP este o reactie
mediata imun, care este cauzatd de anticorpii reactivi trombocitari dependenti de medicamente. Acesti
anticorpi provoacd distrugerea trombocitelor in prezenta medicamentului sensibilizant.

Hipoglicemie

Nu au fost evenimente de hipoglicemie majord cu Bydureon BCise 1n studiile clinice efectuate la
adulti. Incidenta generald a hipoglicemiei minore a fost 6,3%. Aceasta incidentd a crescut atunci cand
a fost utilizatd in combinatie cu o sulfoniluree (26,1%) comparativ cu grupul fara sulfoniluree (0,9%)
(vezi pct. 4.4). Pentru a reduce riscul de hipoglicemie asociat utilizarii de sulfoniluree, poate fi avuta
in vedere reducerea dozei de sulfoniluree (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Atunci cand exenatida cu eliberare prelungita a fost asociatd cu insulina bazala, nu a fost necesara o
ajustare initiald a dozei de insulind. Exenatida cu eliberare prelungita in asociere cu insulina bazala nu
a prezentat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste incidenta episoadelor hipoglicemice in
comparatie cu insulina. Nu au fost raportate episoade majore de hipoglicemie in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungita si insulina.

Greata
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Reactia adversa cea mai frecvent raportati la adulti a fost greata. In timpul perioadei cu design
controlat a studiului clinic care a comparat Bydureon BCise cu exenatida cu eliberare imediatd, greata
a fost raportata de 9,6% si 20,5% dintre pacientii din fiecare grup. In general, 9,3% dintre pacientii
tratati cu Bydureon BCise au raportat greata in timpul perioadelor cu design controlat din ambele
studii clinice. Cele mai multe episoade de greatd au fost usoare pana la moderate, au fost asociate cu
initierea tratamentului si frecventa a scazut in timp.

Reactii la locul injectarii

In perioadele cu design controlat din studiile clinice efectuate la adulti, reactiile la locul injectarii au
fost observate mai frecvent la pacientii tratati cu Bydureon BCise fatd de pacientii aflati in tratament
cu un comparator (24% versus 4% cu exenatida cu eliberare imediatd). Aceste reactii la locul injectarii
au fost 1n general usoare si de obicei nu au determinat Intreruperea tratamentului. Pacientii pot fi tratati
pentru ameliorarea simptomelor, in timp ce-si continua tratamentul. Injectia ulterioard trebuie sa
utilizeze un alt loc de injectare in fiecare saptamana. Din experientele dupd punerea pe piata cu
exenatida cu eliberare prelungitd au fost raportate cazuri de abcese si celulitd la locul de administrare a
njectiel.

Noduli subcutanati mici au fost observati foarte frecvent la locul injectiei 1n studiile clinice, in
concordanta cu proprietatile microsferelor de poli D,L lactid co-glicolida. Majoritatea nodulilor
individuali au fost asimptomatici, nu au interferat cu participarea la studiu si s-au remis in timp.

Imunogenicitate
In concordantd cu proprietatile imunogene potentiale ale medicamentelor proteice si peptidice,
pacientii pot dezvolta anticorpi la exenatidd in urma tratamentului cu exenatida cu eliberare prelungita.

In studiile clince cu exenatidi cu eliberare prelungiti, aproximativ 42% dintre pacienti au avut titru
mic al anticorpilor la exenatida si 32% dintre pacienti au avut titru crescut de anticorpi oricand in
timpul studiilor efectuate la adulti. Procentul acestor pacienti cu titruri pozitive de anticorpi, mai ales
cu titruri crescute, a avut un varf aproximativ In sdptdmanile 8 — 16 de administrare si apoi a scazut in
timp. La finalul studiului, aproximativ 43% dintre pacienti au avut titru redus de anticorpi la exenatida
si 14% dintre pacienti au avut titru crescut de anticorpi. Global, nivelul controlului glicemic (HbA1.) la
pacientii tratati cu exenatida cu Bydureon BCise si titru redus de anticorpi la ultima vizita (-1,1% pana
la -1,5%) a fost comparabil cu cel observat la cei fara anticorpi (-1,1% pana la -1,4%). Cu toate ca
pacientii cu titru crescut de anticorpi la ultima vizitd au avut un rdspuns HbA . atenuat, reducerile
HbA . la acesti pacienti au fost relevante clinic (-0,6% pana la -0,7%).

Printre pacientii adulti tratati cu Bydureon BCise la care a fost evaluat titrul anticorpilor (N = 393),
incidenta reactiilor la locul injectiei cu potential imunogen (cel mai frecvent, noduli la locul injectiei)
in cele doua studii a fost aproximativ 20%. Aceste reactii au fost mai putin frecvente la pacientii fara
titruri de anticorpi (16%) si la pacientii cu titru redus de anticorpi (16%) comparativ cu cei cu titruri
mari de anticorpi (27%).

Reducerea rapida a greutatii corporale

Intr-un studiu cu durata de 30 siptimani efectuat la adulti, aproximativ 3% (n=4/148) dintre pacientii
tratati cu exenatida cu eliberare prelungita au prezentat cel putin o perioada de timp scadere ponderala
rapida (scaderea greutdtii corporale inregistrata Intre doud vizite consecutive a fost mai mare de 1,5 kg
pe saptamana).

Frecventa cardiaca crescuta

O crestere medie a frecventei cardiace (frecventa cardiaca - HR) cu 2,4 batai pe minut (bpm) fata de
valorile initiale (74 bpm) a fost observata in studiile clinice extinse cu Bydureon BCise efectuate la
adulti. Cincisprezece la suta dintre pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungitd au avut o
crestere medie a HR >10 bpm; aproximativ 5% pana la 10% dintre subiectii din celalalt grup de
tratament au avut o crestere medie a HR >10 bpm.

Copii si adolescenti
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Intr-un studiu clinic efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste (vezi pct. 5.1) profilul
de siguranta al exenatidei a fost similar cu cel observat in studiile efectuate la adulti.

In studiul efectuat la copii si adolescenti nu au existat evenimente de hipoglicemie majora.

In timpul perioadei de tratament cu protocol dublu-orb, cu durata de 24 de saptimani, un pacient
(1,7%) din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si un pacient (4,3%) din grupul
cu administrare de placebo au prezentat hipoglicemie minora (definita ca un eveniment de
hipoglicemie non-majora, cu simptome consistente cu hipoglicemia si o valoare a glicemiei mai mica
de 3 mmol/l [54 mg/dl] inainte de tratarea episodului). Ambii pacienti aveau tratament de fond cu
insulina.

Alte evenimente de hipoglicemie, episoade care nu s-au Incadrat nici in criteriile majore, nici in cele
minore, au fost raportate de investigator la 8 pacienti (13,6%) si la 1 pacient (4,3%) in grupurile cu
administrare de exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, cu administrare de placebo. Dintre
acestia, 6 pacienti din grupul cu administrare de exenatida cu eliberare prelungita si 1 pacient din
grupul cu administrare de placebo aveau tratament de fond cu insulina.

In studiul efectuat la copii si adolescenti, titrul maxim de anticorpi obtinut in orice moment in timpul
studiului a fost mic (<625) la aproximativ 30% dintre pacienti si mare (>625) la aproximativ 63%
dintre pacienti. Procentul de pacienti cu titruri pozitive de anticorpi a atins un nivel maxim
aproximativ n Saptdmana 12. Pe mésura ce studiul a continuat pana in Saptdmana 52, procentul de
pacienti cu titruri mari a scazut (31%), iar procentul pacientilor cu titruri mici (40%) a crescut.
Pacientii cu titru mare de anticorpi pot avea un raspuns atenuat de reducere a HbA ¢ (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Efectele supradozajului cu exenatida (pe baza studiilor clinice cu exenatida cu eliberare imediatd)
includ greturi severe, varsaturi severe si scideri rapide ale glicemiei. In caz de supradozaj, trebuie
initiat tratamentul de sustinere corespunzator, in functie de simptomele si semnele clinice ale
pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente utilizate in diabet, analogi ai peptidului 1 aseméanator
glucagonului (GLP-1), codul ATC: A10BJO1.

Mecanism de actiune

Exenatida este un agonist al receptorilor peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1) care manifesta
cateva actiuni antihiperglicemice ale peptidului 1 asemanator glucagonului (GLP-1). Secventa de
aminoacizi a exenatidei se suprapune partial cu cea a GLP-1 uman. S-a arétat cd exenatida se leagd de
si activeaza in vitro receptorul uman GLP-1 cunoscut, mecanismul de actiune fiind mediat de AMP
ciclic si/sau de alte cai intracelulare de semnalizare.

Exenatida creste, in mod dependent de glucoza, secretia de insulina din celulele pancreatice beta. Pe
masurd ce concentratiile sanguine ale glucozei scad, secretia de insulind se reduce. Atunci cand
exenatida a fost utilizatd in asociere cu metformin si/sau cu o tiazolidindiona nu s-a observat cresterea
incidentei hipoglicemiei fata de asocierea placebo cu metformin si/sau cu o tiazolidindiona ceea ce s-
ar putea datora acestui mecanism insulinotrop dependent de glucoza (vezi pct. 4.4).
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Exenatida suprima secretia de glucagon, despre care se stie ca este inadecvat crescutd in diabetul
zaharat tip 2. Concentratiile de glucagon mai mici duc la scaderea productiei hepatice de glucoza. Cu
toate acestea, exenatida nu altereaza raspunsul glucagonic normal si alte raspunsuri hormonale la
hipoglicemie.

Exenatida Incetineste golirea stomacului, reducand astfel rata cu care apare 1n circulatie glucoza
derivata din alimentele ingerate.

S-a ardtat cd administrarea exenatidei reduce aportul alimentar datoritd scaderii apetitului si cresterii
senzatiei de satietate.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu diabet zaharat tip 2, exenatida Tmbundtateste controlul glicemic prin efecte sustinute de
reducere a concentratiilor de glucoza atat postprandial, cat si in conditii de repaus alimentar. Spre
deosebire de GLP-1 endogen, exenatida cu eliberare prelungita are un profil farmacocinetic si
farmacodinamic care il face adecvat administrarii o datd pe saptdmana la om.

Un studiu farmacodinamic cu exenatida la pacienti cu diabet zaharat tip 2 (n=13) a demonstrat
restaurarea primei faze a secretiei de insulind si secretia imbunatatita a insulinei in faza a doua, ca
raspuns la un bolus intravenos de glucoza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Rezultatele a doua studii cu Bydureon BCise si a sase studii clinice pe termen lung cu exenatida cu
eliberare prelungita sunt prezentate mai jos, aceste studii incluzdnd 1766 de subiecti adulti (556 tratati
cu Bydureon BCise), 53% barbati si 47% femei, 304 subiecti (17%) fiind cu varsta > de 65 de ani.

In plus, un studiu dublu-orb, controlat cu placebo cu obiectiv cardiovascular (EXSCEL) a inclus
14752 de subiecti adulti cu diabet zaharat de tip 2 si cu orice nivel al riscului CV atunci cand a fost
adadugatd la tratamentul obisnuit curent.

Controlul glicemic
Bydureon BCise

Intr-un studiu deschis, cu durata de 28 de saptimani, Bydureon BCise a fost comparat cu exenatida cu
eliberare imediata la pacienti adulti doar cu dieta si exercitii fizice sau cu un regim stabil de
medicamente orale cu efect de reducere a glicemiei. Ambele grupuri de tratament au prezentat
reducerea HbA . comparativ cu momentul initial. Bydureon BCise a demonstrat superioritate fatd de
exenatida cu eliberare imediatd in reducerea HbA . Tn Saptdmana 28 fatd de momentul initial (Tabelul
2). Perioada de 28 de sdptamani de studiu controlat cu comparator a fost urmata de o perioada de
extensie de 24 de saptdmani in care tofi participantii au primit tratament cu exenatida cu acest
medicament. Efectul asupra HbA . s-a mentinut semnificativ clinic pe o perioada de 52 de sdptamani,
dar a diminuat partial in timp in grupul care a primit initial Bydureon BCise.

Atat pacientii tratati cu Bydureon BCise, cat si cei tratati cu exenatida cu eliberare imediata au obtinut
o reducere a greutatii corporale in Sdptdmana 28 fatd de momentul initial (Tabelul 2). Diferenta dintre
cele doud grupuri de tratament nu a fost semnificativd. Reducerea greutatii corporale s-a mentinut in
Saptdmana 52.

Tabelul 2: Rezultatele unui studiu de 28 de saptimani cu Bydureon BCise comparativ cu
exenatida cu eliberare imediata in combinatie cu dieta si exercitii fizice sau cu un regim stabil de
medicamente orale cu efect de reducere a glicemiei (pacienti in intentie-de-tratament'
modificata)

Bydureon BCise | Exenatida cu eliberare
2 mg QW imediata 10 pg BID

N 229 146

HbA . medie (%)
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Valoarea initiald 8,5 8,5
Modificarea fati de valoarea initiala (= ES)® -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,37*

initial versus exenatida cu eliberare imediata (-0,63, -0,10)

(95 % Ii)*

Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc 49 43

<7%

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiala 97 97
Modificarea fati de valoarea initiald (+ ES) -1,5 (£0,3) -1,9(£04)
Media diferentei modificarii fatd de momentul +0,40

initial versus exenatida cu eliberare imediata (-0,48, 1,28)

(95 % Ii)*

Modificarea medie a concentratiei plasmatice a -1,8 (£0,2) -1,3 (£0,3)
glicemiei bazale fata de valoarea initiala (mmol/l) (

+ ES)

Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,56

initial versus exenatida cu eliberare imediata (-1,20, 0,08)

(95 % Ii)*

QW = o data pe saptdmana, BID = de doua ori pe zi, N = numarul de pacienti in fiecare grup de
tratament, ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere

* p< 0,01

" Toti pacientii randomizati care au primit cel putin o doza din medicatia de studiu.

? Media patraticid minima.
3 Pe baza ultimei observatii (LOCF)

Intr-un studiu deschis (cu protocol orb in ceea ce priveste medicatia orali), cu durata de 28 de
saptdmani, Bydureon BCise a fost comparat cu sitagliptind si placebo efectuat la pacienti care utilizau
si metformin >1500 mg zilnic. Bydureon BCise a demonstrat superioritate fata de sitagliptina si
placebo in reducerea HbA . in Séptadmana 28 fatd de momentul initial (Tabelul 3).

Atat pacientii din grupul cu Bydureon BCise, cét si cei cu sitagliptina au obtinut reducere ponderala in
Saptamana 28 fatd de momentul initial (Tabelul 3). Diferenta dintre cele doud grupuri de tratament nu

a fost semnificativa.

Tabelul 3: Rezultatele unui studiu de 28 de saptimani cu Bydureon BCise comparativ cu

sitagliptina sau placebo in combinatie cu metformin (pacienti in intentie-de-tratament1

modificata)
Bydureon Sitagliptind | Placebo QD
BCise 2 mg 100 mg QD
QW
N 181 122 61
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,4 8,5 8,5
Modificarea fati de valoarea initiald (£ ES) -1,1 (£0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)
Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,38*
initial versus sitagliptini (95 % If) (-0,70, -0,06)
Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,72%*
initial versus placebo (95 % If)’ (-1,15, -0,30)
Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc 43%* 32 25
<7%*
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 89 88 89
Modificarea fati de valoarea initiala (+ ES)® -1,1 (£0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£0,5)
Media diferentei modificarii fatd de momentul +0,07
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initial versus sitagliptini (95 % Ii) (-0,73, 0,87)

Media diferentei modificarii fata de momentul -1,27%

initial versus placebo (95 % If) (2,34, -0,20)

Modificarea medie a concentratiei plasmatice a -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (£ 0,4)
glicemiei bazale fata de valoarea initiala (mmol/l)

(£ ES)?

Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,56

initial versus sitagliptini (95 % If)’ (-1,21,0,09)

Media diferentei modificarii fatd de momentul -1,718

initial versus placebo (95 % If)’ (-2,59, -0,83)

QW = o data pe saptamana, QD = o data pe zi, N = numarul de pacienti in fiecare grup de tratament,
ES = eroarea standard, Il = intervalul de incredere

*p< 0,05, *¥*p<0,01, #p nominal <0,05, §p nominal <0,001.

" Toti pacientii randomizati care au primit cel putin o doza din medicatia de studiu.

? Media pitraticd minima.

3 Pe baza ultimei observatii (LOCF)

Exenatida cu eliberare prelungita

In doua studii efectuate la adulti, tratamentul cu exenatidi cu eliberare prelungiti 2 mg o dati pe
saptdmana a fost comparat cu exenatida cu eliberare imediata 5 pg administrata de doua ori pe zi, timp
de 4 saptdmani, urmata de exenatida cu eliberare imediata 10 pg administratd de doua ori pe zi. Unul
din studii a avut o duratd de 24 de sdptadmani (n= 252) iar celalalt o durata de 30 de saptaimani (n=295),
urmate de o extensie deschisa in care toti pacientii au fost tratati cu exenatida cu eliberare prelungita 2
mg o dati pe saptiméana pentru alti 7 ani (n=258). In ambele studii, scaderi ale HbA . au fost
evidentiate n ambele grupuri de tratament chiar de la prima evaluare post-tratament a HbA .
(Saptimanile 4 sau 6).

Exenatida cu eliberare prelungita a determinat o reducere semnificativa statistic a HbA|c, comparativ
cu pacientii care au primit exenatida cu eliberare imediata (Tabelul 4).

Un efect clinic relevant asupra HbA |, a fost observat atat la subiectii tratati cu exenatida cu eliberare
prelungita, cat si la cei tratati cu exenatida cu eliberare imediatd, indiferent de terapia antidiabetica de
baza, in ambele studii.

Clinic si semnificativ statistic mai multi subiecti tratati cu exenatida cu eliberare prelungita,
comparativ cu exenatida cu eliberare imediatd au obtinut o reducere a HbA|. de <7% sau < 7% in cele
doua studii (p <0,05 si respectiv p<0,0001).

Atat pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita, cét si cei tratati cu exenatida cu eliberare
imediatd au obtinut o reducere a greutatii corporale fatd de momentul initial, desi diferenta intre cele
doua grupuri de tratament nu a fost semnificativa.

In perioada de extensie a studiului fard grup de control, pacientii evaluabili care au trecut de la
exenatida cu eliberare imediata la exenatida cu eliberare prelungitd in Saptdmana 30 (n=121) au
obtinut aceeasi imbunatdtire a HbA|. de -2,0% in Saptdmana 52 comparativ cu momentul initial, ca si
pacientii tratati cu exenatida cu eliberare prelungita.

Pentru toti pacientii care au Incheiat extensia necontrolata de 7 ani a studiului (n=122 din 258 pacienti
inclusi in faza de extensie), HbA ca crescut treptat in timp de la Sdptdmana 52, dar, dupa 7 ani a fost
tot redusa comparativ cu momentul initial (-1,5%). Scaderea in greutate a fost prelungitd pe perioada
celor 7 ani la acesti pacienti.

Tabelul 4: Rezultatele a doua studii cu exenatida cu eliberare prelungita comparativ cu
exenatida cu eliberare imediata in combinatie cu dieta si exercitii fizice, metformin si/sau
sulfoniluree si metformin si/sau tiazolidindione (pacienti in intentie-de-tratament)

Studiu de 24 de saptamani Exenatida cu Exenatida cu eliberare
eliberare imediata 10 pg de doua ori
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prelungita pe zi

2 mg
N 129 123
HbA . medie (%)
Valoarea initiald 8,5 8,4
Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Media diferentei modificarii fata de -0,67 (-0,94, -0,39) **
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95 % If)
Proportia pacientilor (%) care au realizat 58 30
HbAlc <7%
Modificarea concentratiei plasmatice a -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
glicemiei bazale (mmol/l) (£ ES)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 97 94
Modificarea fatd de valoarea initiald (x ES) -2,3 (£0,4) -1,4(£0,4)
Media diferentei modificarii fata de -0,95 (-1,91, 0,01)
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament. (95 % Ii)
Studiu de 30 de siptiméani
N 148 147
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,3 8,3
Modificarea fatd de valoarea initiald ( £ ES) -1,9 (£0,1)* -15 (£0,1)
Media diferentei modificarii fata de -0,33 (-0,54, -0,12) *
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95 % If)
Proportia pacientilor (%) care au realizat 73 57
HbAlc <7%
Modificarea concentratiei plasmatice a -2,3 (£0,2) -1,4(£0,2)
glicemiei bazale (mmol/l) (+ ES)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 102 102
Modificarea fatd de valoarea initiala ( £ ES) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Media diferentei modificarii fata de -0,08 (-1,29, 1,12)
momentul initial intre cele doua grupuri de
tratament (95 % If)

ES = eroare standard, II = interval de incredere, *p<0,05, **p<0,0001

A fost realizat un studiu cu durata de 26 de séptdmani la adulti, in care exenatida cu eliberare
prelungitd 2 mg a fost comparat cu insulina glargin cu administrare o data pe zi. Comparativ cu
tratamentul cu insulind glargin, exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere superioard a
HbA\., o reducere semnificativa a greutatii corporale si a fost asociat cu mai putine episoade de
hipoglicemie (Tabelul 5).

Tabelul 5: Rezultatele unui studiu de 26 de sidptimani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu insulina glargin, in combinatie cu metformin in monoterapie sau metformin si
sulfoniluree (pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu Insulina
eliberare glargin'
prelungita 2
mg
N 233 223
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,3 8,3
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Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -1,5 (£ 0,1)* | -1,3 (£0,1)*

Media diferentei modificarii fatd de momentul -0,16 (-0,29, -0,03)*
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
1)

Proportia pacientilor (%) care au realizat HbAlc 62 54
<7%

Modificarea concentratiei plasmatice a glicemiei -2,1(£0,2) -2,8 £0,2)
bazale (mmol/l) (+ ES)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 91 91

Modificarea fatd de valoarea initiald (£ ES) -2,6 (£ 0,2) +1,4 (£0,2)

Media diferentei modificarii fata de momentul -4,05 (-4,57, -3,52) *
initial intre cele doua grupuri de tratament (95 %
Ii)

ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere ,* p<0.05

'Insulina glargin a fost dozata pentru o concentratie tinta a glucozei de 4,0 pana la 5,5 mmol/l (72
pana la 100 mg/dl). Doza medie de insulina glargin la initierea tratamentului a fost de 10,1 Ul/zi,
crescand pana la 31,1 Ul/zi pentru pacientii tratati cu insulina.

Rezultatele obtinute la 156 saptaméani au fost In concordanté cu cele raportate anterior in raportul
interimar la 26 saptamani. Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita a imbunatatit persistent si
semnificativ controlul glicemic si al greutatii, comparativ cu tratamentul cu insulina glargin. Datele de
sigurantd obtinute la 156 saptamani au fost concordante cu cele raportate la 26 saptamani.

Intr-un studiu dublu-orb de 26 de saptamani, exenatida cu eliberare prelungita a fost comparat cu
dozele zilnice maxime de sitagliptind si pioglitazona, la subiecti adulti care erau deja tratati cu
metformin. Toate grupurile de tratament au avut o reducere semnificativa a HbA . fatd de momentul
initial. Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat superioritate fata de sitagliptina si pioglitazona
in ceea ce priveste reducerea HbA . fatd de momentul initial.

Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat o reducere semnificativ superioara a greutatii
comparativ cu sitagliptina. Pacientii tratati cu pioglitazona au crescut in greutate (Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele unui studiu de 26 de saptimani cu exenatida cu eliberare prelungita
comparativ cu insulina glargin, in combinatie cu metformin in monoterapie sau metformin si
sulfoniluree (pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu | Sitagliptina Pioglitazona
eliberare 100 mg 45 mg
prelungita
2 mg

N 160 166 165

HbA . medie (%)

Valoarea initiala 8,6 8,5 8,5

Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) | -1,6 (£0,1)* | -0,9 (x0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Media diferentei modificarii fata de -0,63 (-0,89, -0,37)**

momentul initial intre cele doua grupuri

de tratament (95 % If), comparativ cu

sitagliptina

Media diferentei modificarii fata de -0,32 (-0,57, -0,06,)*

momentul initial intre cele doua grupuri

de tratament (95 % If), comparativ cu

pioglitazona

Proportia pacientilor (%) care au realizat | 62 36 49

HbAlc <7%
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Modificarea concentratiei plasmatice a
glicemiei bazale (mmol/l) (= ES)

18(02) |-09(*0,2) 1,5 (*02)

Greutatea medie (kg)

Valoarea initiald 89 87 88

Modificarea fatd de valoarea initiala (= ES) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£0,3)

Media diferentei modificarii fata de -1,54 (-2,35, -0,72)*
momentul initial intre cele doua grupuri
de tratament (95 % If), comparativ cu
sitagliptina

Media diferentei modificarii fata de -5,10 (-5,91 , -4,28)**
momentul initial intre cele doua grupuri
de tratament(95 % II), comparativ cu

pioglitazona

ES = eroarea standard, Il = intervalul de incredere, * p< 0,05, **p< 0,0001

Intr-un studiu clinic cu protocol dublu-orb, cu durata de 28 de saptimani efectuat la adulti, asocierea
exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a fost comparata cu exenatida cu eliberare prelungita
si cu dapagliflozin, la pacienti care foloseau si metformin. Toate grupurile de tratament au prezentat
reducerea HbA . fatd de momentul initial. Grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin
a prezentat reduceri mai mari ale HbA . fatd de momentul initial comparativ cu grupurile cu exenatida
cu eliberare prelungita sau dapagliflozin administrate individual (Tabelul 7).

Asocierea dintre exenatida cu eliberare prelungita si dapagliflozin a demonstrat o reducere a greutatii
corporale semnificativ mai mare decat cu fiecare medicament in parte (Tabelul 7).

Tabelul 7: Rezultatele unui studiu de 28 de siptamani cu exenatida cu eliberare prelungita si
dapagliflozin comparativ cu exenatida cu eliberare prelungita sau dapagliflozin administrate
individual, in combinatie cu metformin (pacienti in intentie-de-tratament)

Exenatida cu eliberare Exenatida cu Dapagliflozin
prelungita 2 mg QW eliberare 10 mg QD
prelungita 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD QW placebo QW
+
placebo QD

N 228 227 230
HbA . medie (%)
Valoare initiald 9,3 9,3 9,3
Modificarea fatd de valoarea
... ’ - +0. - =+ - =+
initiala (£ ES)® 2,0 (£0.1) 1,6 (£0,1) 1,4 (£0,1)
Diferenta medie a modificarii
s e ol
combinat si fiecare (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
medicament (95% II)
Proportia pacientilor (%)
care au realizat HbA . <7% 45 27 19
Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozei in
conditii de repaus alimentar -3.7(=0.2) 2,5 (20.2) -2,7(x0,2)
(mmol/l) (+ ES)?
Diferenta medie a modificarii
erupurie o et 112w 0.92%
combinat si fiecare (-1,55,-0,68) (-1,36,-0,49)
medicament (95% II)
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Exenatida cu eliberare Exenatida cu Dapagliflozin
prelungita 2 mg QW eliberare 10 mg QD
+ prelungita 2 mg +
dapagliflozin 10 mg QD QW placebo QW
+
placebo QD

Modificarea concentratiei
plasmatice a glucozei la 2
ore post-prandial (mmol/l) 49 (20.2) -3.3 *0.2) -3:4(20.2)
(zES)?
Diferenta medie a modificarii
upuril cu matament 1,54+ -L4es
combinat si fiecare (-2,10, -0,98) (-2,04,-0.93)
medicament (95% II)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiala 92 89 91
Modificarea fatd de valoarea
initiala ( + ES)’ -3,6 (x0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii
erupurie o et 2,00° 133
combinat si fiecare (-2,79,-1,20) (-2,12, -0,55)
medicament (95% II)

QW = o data pe saptimani, QD = o dati pe zi, ES = eroarea standard, II = intervalul de incredere, N =
numarul de pacienti.

* Media patratica minima ajustata (LS Medie) si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce
priveste modificarea fata de valorile initiale in Sdptdmana 28 sunt modelate cu ajutorul unui model
mixt cu masuratori repetate (MMRM), care a inclus tratamentul, regiunea, stratificarea in functie de
valorile HbA|. initiale (< 9,0 % sau > 9,0 %), saptdmana si interactiunea tratament in functie de
sdptdmana ca factori ficsi si valorile initiale ca factori covariati.

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

Toate valorile p sunt ajustate pentru multiplicitate.

Analizele au exclus masuratorile dupa terapia de salvare si dupa intreruperea prematurd a
medicamentului de investigatie.

Intr-un studiu dublu-orb cu durata de 28 de saptimani efectuat la adulti, exenatida cu eliberare
prelungita asociata la insulina glargin cu sau fard metformin a fost comparata cu placebo adaugat la
insulind glargin in monoterapie sau In asociere cu metformin. Doza de insulind glargin a fost stabilita
astfel Incat tinta glicemica a jeun sa aiba valori intre 4,0 si 5,5 mmol/l (72 pana la 99 mg/dl).
Exenatida cu eliberare prelungita a demonstrat superioritate fatd de placebo in ceea ce priveste
reducerea la 28 de saptamani a HbAlc fatd de momentul initial (Tabelul 8).

Exenatida cu eliberare prelungita a avut rezultate superioare fatd de placebo 1n ceea ce priveste
scaderea greutatii corporale In Saptaméana 28 (Tabelul 8).

Tabelul 8: Rezultatele unui studiu cu durati de 28 de siptimani cu exenatida cu eliberare
prelungita versus placebo in asociere cu insulina glargin cu sau fard metformin (pacienti din
analiza cu intentie-de-tratament)

Exenatida cu eliberare Placebo
prelungita 2 mg + insulina glargin®
+ insulina glargin®

N 230 228
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HbA . medie(%)

La momentul initial 8,5 8,5
Modificarea fatd de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Diferenta medie a modificarii fatd de momentul -0,74%*

initial intre tratamente (95% I) (-0,94, -0,54)
Proportia pacientilor (%) care au realizat 33* 7

HbA <7%°

Greutatea medie (kg)

La momentul initial 94 94
Modificarea fatd de momentul initial (= ES)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Diferenta medie a modificarii fatd de momentul -1,52%*

initial intre tratamente (95% II) (-2,19, -0,85)
Modificarea fati de momentul initial a -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
glicemiei postprandiale la 2 ore (mmol/l) (+

ES)*

Diferenta medie a modificérii fatd de momentul -1,54%*

initial intre tratamente (95% I) (-2,17,-0,91)

N = numirul de pacienti din fiecare grup de tratament, ES = eroarea standard, II = interval de
incredere, *valoarea p<0,001 (ajustatd pentru multiplicitate).

*Modificarea medie LS a dozei zilnice medii de insulind a fost de 1,6 unitati in grupul cu exenatida cu
eliberare prelungita si 3,5 unitéti in grupul cu placebo.

>Mediile LS ajustate si diferenta(ele) intre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea in
Saptamana 28 fatd de valorile initiale au fost incluse Intr-un model mixt cu masuri repetate (MMRM),
care a avut ca factori ficsi tratamentul, regiunea, categoriile valorilor HbA1 initiale (<9,0% sau
>9,0%), categoriile de utilizare a SU la momentul initial (da versus nu), sdptdmana si interactiunea
tratament In functie de sdptadmana si valorile initiale drept covariate. Modificarea absoluta a glicemiei
postprandiale la 2 ore in Saptdmana 28 a fost inclusa intr-un model similar utilizand o metoda
ANCOVA.

“Toti pacientii care nu au avut date asociate cu obiectivul au fost considerati non-respondenti.

“Dupa un test standard de toleranti la glucoza.
Analizele exclud masuratorile din perioada dupa administrarea terapiei de salvare si dupa intreruperea
prematurd a medicatiei de studiu.

Evaluarea cardiovasculara

EXSCEL a fost un studiu experimental cu obiectiv cardiovascular (CV) efectuat la pacientii adulti cu
diabet zaharat de tip 2 si orice nivel al riscului CV. Un total de 14752 pacienti au fost randomizati 1: 1
fie la exenatida cu eliberare prelungita 2 mg o data pe sdptamana, fie la placebo, adaugati la
tratamentul obisnuit actual care putea include inhibitori SGLT2. Pacientii au fost monitorizati ca si in
practica clinicd de rutina pentru o perioadd mediana de 38,7 luni, cu o duratd medie de tratament de
27,8 luni. Starea vitala a fost cunoscuta la sfarsitul studiului pentru 98,9% si 98,8% dintre pacientii din
grupul cu exenatida cu eliberare prelungita si, respectiv, din grupul placebo. Vérsta medie la intrarea
in studiu a fost de 62 de ani (cu 8,5% dintre pacienti >75 ani). Aproximativ 62% dintre pacienti au fost
barbati. Valoarea medie a IMC a fost de 32,7 kg / m?, iar durata medie a diabetului a fost de 13,1 ani.
Media HbA a fost de 8,1%. Aproximativ 49,3% au avut insuficientd renald usoara (rata de filtrare
glomerulari estimati [eRFG] >60 pani la <89 ml / min / 1,73 m?) si 21,6% au avut insuficienti renald
moderatd (eRFG >30 pana la <59 ml/ min/ 1,73 m?). In ansamblu, 26,9% dintre pacienti nu au avut
niciun eveniment CV anterior, 73,1% au avut cel putin un eveniment CV anterior.

Obiectivul primar de siguranta (noninferioritate) si de eficacitatea (superioritate) in EXSCEL a fost
momentul pand la prima confirmarea a unui eveniment cardiovascular major (MACE): deces
cardiovascular (CV), infarct miocardic nonletal (IM) sau accident vascular cerebral nonletal.
Mortalitatea din toate cauzele a fost obiectivul secundar initial evaluat.
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Exenatida cu eliberare prelungita nu a crescut riscul cardiovascular la pacientii cu diabet zaharat de tip
2, comparativ cu placebo, atunci cand a fost adaugata la tratamentul obisnuit (RR: 0,91; 95% II: 0,832,
1,004; P <0,001 pentru non-inferioritate); vezi Figura 1. Intr-o analiza pe subgrupuri, pre-specificata in

EXSCEL, RR pentru MACE a fost de 0,86 (I 95%: 0,77-0,97) la pacientii cu eGFR initial > 60
ml/min/1,73 m*si 1,01 (If 95%: 0,86-1,19) la pacientii cu eGFR initial < 60 mL/min/1,73 m?.
Rezultatele obiectivelor primare compozite si secundare cardiovasculare sunt prezentate in Figura 2.

Figura 1: Timpul pina la prima evaluare MACE (pacientii in intentie-de-tratament)

15 4 | —— Exenatida
- -~ Placebo -

(o)

12

Pacienti cu un eveniment
[@)} O
| |

37 Exenatida Vs Placebo:
RR (95% If) 0,91 (0,832, 1,004)
O I 1 1 I 1 I I 1 I
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Luni de la Randomizare
Numiar la risc

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

RR = rata riscului, If = intervalul de incredere

Figura 2: Forest Plot: Analiza obiectivelor primare si secundare (pacientii in intentie-de-
tratament) Rata riscului

Exenatida Placebo
(95% CI)! (N=7356) (N=7396)
n (%) Rata evenimentului  n (%) Rata evenimentului RR (95% If)!
MACE ——— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004)
Deces de orice cauzd —e—— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
Deces de cauzi } | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
cardiovasculara
Infarct miocardic } | 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 2.1 0.97(0.85, 1.10)
Accident vascular } | 187 (2.59 0.8 218 (2.9% 0.9 0.85 (0.70, 1.03
7 o 2 2.9% .| .83 L0, 1.
cerebral I i (2.5%) (2.9%) ( )
Spitalizare pentru SCA ——e——  602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
Spitalizare pentru IC I . | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94(0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 038 09 1.0 1.1 1.2
<-Exenatida favorabil -Placebo favorabil->

SCA = sindrom coronarian acut; II = interval de incredere; CV = cardiovascular; IC = insuficienta cardiaca;
HR=RR=rata riscului MACE = evenimente cardiovasculare majore; IM = infarct miocardic; n = numarul de

pacienti cu un eveniment; N = numarul pacientilor aflati In grupul de tratament.
I'RR (activ/placebo) si Il se bazeaza pe modelul de analiza Cox de regresie proportionald a riscului, stratificat
prin eveniment CV precedent, cu grupul tratat doar ca variabild explicativa.

Nevoia de medicamente antihiperglicemice suplimentare a fost redusa cu 33% in grupul cu exenatida
cu eliberare prelungita (incidenta ajustata la expunere de 10,5 la 100 pt-an) comparativ cu grupul

placebo (incidenta ajustata la expunere de 15,7 la 100 pt-an). O reducere a HbAlc a fost observata pe
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parcursul studiului, cu o diferenta generald de tratament de 0,53% (exenatida cu eliberare prelungita
fata de placebo).

Greutatea corporald

O reducere a greutatii corporale comparativ cu momentul initial a fost observata in toate studiile cu
exenatida cu eliberare prelungitd. Reducerea greutatii corporale a fost observata independent de
aparitia simptomelor de greatd, desi reducerea a fost mai mare in grupul care a prezentat greata
(reducerea medie de -1,9 kg pana la -5,2 kg la pacientii care au prezentat greata, fata de -1,0 kg pana la
-2,9 kg la cei fara greata).

Glucoza plasmatica/serica

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungita a determinat reduceri semnificative ale concentratiei
glucozei plasmatice/serice in conditii de repaus alimentar, aceste reduceri fiind observate cel mai
devreme dupi 4 saptimani. In studiul cu insulina glargin controlat cu placebo, modificarea glicemiei a
Jjeun 1n Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -0,7 mmol/l in grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,1 mmol/l in grupul cu placebo. Reduceri suplimentare ale concentratiilor postprandiale
au fost de asemenea observate. Imbunititirea concentratiilor plasmatice ale glucozei in conditii de
repaus alimentar s-a mentinut pe durata a 52 de saptdmani pentru ambele formulatii de exenatida cu
eliberare prelungita.

Functia beta-celulara

Studiile clinice cu exenatida cu eliberare prelungitd au indicat o Tmbundtire a functiei beta-celulare,
folosind masuri cum ar fi modelul homeostatic al evaluarii functiei celulelor beta (HOMA-B).
Durabilitatea efectului asupra functiei beta-celulare s-a mentinut pe parcursul a 52 de saptamani.

Tensiunea arteriald

O reducere a tensiunii arteriale sistolice a fost observata in studiile cu exenatida cu eliberare prelungita
(0,8 mmHg pani la 4,7 mmHg). In studiul comparativ de 30 de siptamani cu comparator exenatida cu
eliberare imediata, atat exenatidd cu eliberare prelungita, cit si exenatida cu eliberare imediatd au redus
semnificativ tensiunea arteriala sistolica comparativ cu valoare initiala (4,7 +1,1 mmHg si respectiv
3,4 + 1,1 mmHg), diferenta Intre grupurile de tratament nefiind semnificativa. Reducerea tensiunii
sistolice s-a mentinut pe parcursul a 52 de saptamani.

In studiul cu insulina glargin controlat cu placebo, modificarea tensiunii arteriale sistolice in
Saptamana 28 fatd de momentul initial a fost de -2,6 mmHg 1n grupul cu exenatida cu eliberare
prelungita si -0,7 mmHg in grupul cu placebo.

Tratamentul cu exenatida cu eliberare prelungitd in combinatie cu dapagliflozin a determinat in
Saptamana 28 o modificare medie semnificativa a tensiunii arteriale sistolice, in sensul reducerii cu
-4,3+0,8 mmHg comparativ cu o reducere de -1,2+0,8 mmHg cu exenatida cu eliberare prelungita
(p<0,01) si cu -1,8+0,8 mmHg cu dapagliflozin (p<0,05).

Parametri lipidici
Exenatida cu eliberare prelungitd nu a prezentat efecte negative asupra parametrilor lipidici.

Copii si adolescenti

Eficacitatea si siguranta exenatidei cu eliberare prelungitd 2 mg o data pe saptaiméana sau placebo au
fost evaluate intr-un studiu randomizat, cu protocol dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri
paralele, efectuat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet zaharat de tip 2, tratati
prin dieta si exercitii fizice 1n asociere sau nu cu o doza stabild de medicamente antidiabetice orale
si/sau insulind. Exenatida cu eliberare prelungita a fost superioara fatd de placebo in ceea ce priveste
reducerea HbA . dupd 24 de sdptamani (Tabelul 9).

Tabelul 9: Rezultatele unui studiu de 24 de saptimaini cu exenatida cu eliberare prelungita
versus placebo la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste (pacienti in intentie-de-
tratament)
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Exenatida cu Placebo
eliberare prelungita QW
2 mg
QW
Populatia in intentie de tratament 58 24
™)
HbA . medie (%)
Valoarea initiala 8,11 8,22
Modificarea fatd de valoarea initiala
(= ES) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Diferenta medie a modificarii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)* -0,85 (-1,51, -0,19)*
Valoarea medie a concentratiei plasmatice a glicemiei bazale (mmol/l)
Valoarea initiald 9,24 9,08
Modificarea fatd de valoarea initiald
(= ES) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Diferenta medie a modificérii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)° -1,2 (2,72, 0,32)
Greutatea medie (kg)
Valoarea initiald 100,33 96,96
Modificarea fatd de valoarea initiala
(= ES) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Diferenta medie a modificarii fata
de momentul initial vs. placebo (II
95%)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA. <7,0% 31,0% 8,3%
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
Procentul pacientilor care au
obtinut HbA . <6,5% 19,0% 4,2%
*p=0,012

* Media LS ajustata si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fata de
valorile initiale la fiecare vizita sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea geografica, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizita, valoarea
HbA . initiala si interactiunea dintre valoarea HbA|. initiald si vizita ca efecte fixe, folosind o matrice
de covarianta nestructurata.

® Media LS ajustati si diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fati de
valorile initiale la fiecare vizita sunt modelate cu ajutorul unui MMRM care include grupul de
tratament, regiunea, vizita, interactiunea dintre grupul de tratament si vizita, valoarea initiala, valoarea
HbA . la screening (< 9,0% sau > 9,0%) si interactiunea dintre valoarea HbA . initiala si vizita ca
efecte fixe, folosind o matrice de covariantd nestructurata.
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile de absorbtie ale exenatidei reflecta proprietatile de eliberare prelungita ale formei
farmaceutice de exenatida cu eliberare prelungita. Odata absorbita in circulatie, exenatida este
distribuita si eliminatd conform proprietatilor ei farmacocinetice cunoscute (asa cum sunt descrise in
aceasta sectiune).

Absorbtie

Dupa administrarea saptimanald a 2 mg de Bydureon BCise, concentratiile medii de exenatida
depdsesc concentratiile minime eficace (~50 pg/ml) in 2 sdptdmani, cu o crestere progresiva in
concentratiile plasmatice medii de exenatida pana in Saptdmana 8. Ulterior, concentratii de exenatida
de aproximativ 153-208 pg/ml au fost mentinute, indicand ca s-a obtinut starea de echilibru.
Concentratiile de echilibru de exenatida sunt mentinute pe parcursul intervalului de o saptdmana dintre
doze, cu fluctuatii minimale fatd de aceasta concentratie terapeuticad medie.

Distributie
Volumul mediu aparent de distributie al exenatidei dupa administrarea subcutanata a unei doze unice
de exenatida este 28 1.

Metabolizare si eliminare

Studiile nonclinice au aratat ca exenatida se elimind predominant prin filtrare glomerulara, cu
degradare proteolitica ulterioara. Clearance-ul aparent mediu al exenatidei este 9 1/ora. Aceste
caracteristici farmacocinetice ale exenatidei sunt independente de dozd. La aproximativ 10 sdptamani
dupa iIntreruperea terapiei cu exenatida cu eliberare prelungitd, concentratiile medii plasmatice de
exenatidad au scazut sub concentratiile minime detectabile.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost observate diferente semnificative n concentratiile de exenatida in starea de echilibru sau in
ceea ce priveste tolerabilitatea la pacienti cu insuficienta renald usoara sau moderatd (RFGe 30-89
ml/min/1,73 m?) care au primit Bydureon BCise, comparativ cu cei cu functie renald normala.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica. Exenatida este eliminata
in principal prin rinichi, ca atare nu se anticipeaza ca insuficienta hepatica sa afecteze concentratiile
sanguine ale exenatidei.

Sexul, originea etnica si greutatea corporala
Sexul, originea etnicd si greutatea corporald nu au influentd relevantd clinic asupra farmacocineticii
exenatidei.

Varstnici

La varstnici, datele obtinute din studii controlate, pe termen lung sunt limitate, dar nu sugereaza
modificari importante ale expunerii la exenatida odata cu inaintarea in varsta pana la aproximativ 75
ani.

Intr-un studiu de farmacocinetica la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, administrarea exenatidei cu
eliberare imediata (10 pg) a determinat o crestere medie a ASC pentru exenatida cu 36% la 15 subiecti
cu varste cuprinse intre 75 si 85 de ani comparativ cu ASC obtinuta in cazul a 15 subiecti cu varste
cuprinse intre 45 si 65 de ani, posibil avand legatura cu o functie renala scdzutd in grupa de varsta mai
mare (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Analiza farmacocinetica populationala la adolescenti si copii cu titru mic ADA, cu varsta de 10 ani si
peste, cu diabet zaharat de tip 2, a demonstrat ca administrarea de exenatida cu eliberare prelungita (2
mg) a condus la o expunere similara cu cea observata la adulti.

69



5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau genotoxicitatea
efectuate cu exenatida cu eliberare imediata sau cu exenatida cu eliberare prelungita.

Au fost observate tumori tiroidiene la sobolani si soareci carora li s-au administrat agonisti de
receptori GLP-1 cu durati lunga de actiune. Intr-un studiu de carcinogenitate la sobolani, cu durata de
2 ani, cu exenatida cu eliberare prelungita, a fost observata o crestere a incidentei adenoamelor cu
celule C si a carcinoamelor cu celule C la doze >2 ori fatd de expunerea sistemica la om, pe baza ASC.
Relevanta clinica a acestor rezultate nu este cunoscuta in prezent.

Studiile la animale cu exenatida nu au indicat efecte daunatoare directe n ceea ce priveste fertilitatea;
dozele mari de exenatidd au produs efecte scheletice si reducerea cresterii fetale si neonatale.

6. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

poli (D,L lactid co-glicolida)

zaharoza

Agent de transport
trigliceride cu lant mediu

6.2 Incompatibilitati

In lipsa studiilor de compatibilitate acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Pen-ul poate fi pastrat pana la 4 saptaiméani sub 30°C inainte de utilizare.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a se feri de lumina.

Pen-ul trebuie pastrat orizontal.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Suspensia este ambalata intr-un cartus de sticla de tip I de 2 ml, sigilat la un capat cu sigiliu/capac de
cauciuc (bromobutil), iar la celalalt capat se gaseste un piston de cauciuc (bromobutil). Produsul
medicamentos final include cartusul cu suspensie asamblat in dispozitivul pen. Pen-ul contine un ac

integrat.

Ambalaj cu 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica (BCise) si un ambalaj multiplu
continand 12 (3 ambalaje a 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica (BCise).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Stiloul injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.
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Pacientii si ingrijitorii acestora trebuie sa fie instruiti de catre profesionistii din domeniul sanatatii.
Pen-ul BCise trebuie scos de la frigider si péstrat in pozitie orizontala cel putin 15 minute Tnainte de
injectare. Suspensia trebuie amestecatd agitdnd puternic timp de cel putin 15 secunde. Suspensia
trebuie inspectatd vizual nainte de utilizare. Suspensia trebuie folosita doar daca este amestecata
uniform, de culoare alba pana la alba-cenusie si tulbure, fara sa se observe medicament de culoare alba
pe margine, la baza sau in partea de sus a ferestrei pen-ului. Dupé ce suspensia este amestecata
complet, pasii de pregétire trebuie finalizati imediat si suspensia injectatd subcutanat. Pentru informatii
suplimentare privind suspensia si administrarea, va rugdm sa cititi prospectul si ,,Instructiunile pentru
utilizator”.

Pacientul trebuie instruit sa arunce pen-ul in conditii de sigurantd, cu acul atasat, dupa fiecare injectie.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/005-006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili de eliberarea seriei
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-151 85 Sodertilje

Suedia

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene a Medicamentului;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 4 dispozitive cu doza unica

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR ) ACTIVA(E)

Fiecare flacon contine exenatida 2 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmeloza sodica

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
Fiecare cutie contine 4 dispozitive cu doza unica:

1 dispozitiv cu doza unica contine:

1 flacon cu 2 mg exenatida

1 seringd preumpluta cu 0,65 ml de solvent

1 adaptor pentru flacon

2 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata.

Bydureon trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.

O data pe saptdmana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pana la 4 saptamani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra In ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

77



‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERIOARA, AMBALAJ MULTIPLU 3 x (4 dispozitive cu doza unica) — fara chenar
albastru

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR )ACTIVA (E)

Fiecare flacon contine exenatida 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmeloza sodica

clorurd de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apd pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita.

Componenta a unui ambalaj multiplu 3 x (4 dispozitive cu doza unicd). A nu se vinde separat.
Fiecare cutie contine 4 dispozitive cu doza unica:

1 dispozitiv cu doza unica:

1 flacon cu 2 mg exenatida

1 seringd preumpluta cu 0,65 ml de solvent

1 adaptor pentru seringa

2 ace pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata.

Bydureon trebuie injectat imediat dupd reconstituirea pulberii in solvent.
O data pe saptdmana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor .

7. ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pand la 4 saptamani sub 30°C 1nainte de utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR MULTIPLU - 3 X (4 DISPOZITIVE CU DOZA UNICA) - INCLUSIV
CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVA (E)

Fiecare flacon contine exenatida 2 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

Poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmeloza sodica

clorurd de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
Ambalaj cu multiple cutii 3 x (4 dispozitive cu doza unicd). A nu se vinde separat.

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata.

Bydureon trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii in solvent.

O daté pe saptdmana

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor .
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7. ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pand la 4 saptdmani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere pentru injectie

exenatida
SC
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA
2 mg

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca AB
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SOLVENTULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Bydureon

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA
0,65 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca AB
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJ CU 4 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE CU DOZA
UNICA)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector
(pen) preumplut
exenatida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR ) ACTIVA(E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine exenatidd 2 mg. Dupa reconstituire, doza eliberata este
2 mg/0,65 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmelozd sodica

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apd pentru preparate injectabile

hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
4 stilouri injectabile (pen-uri) preumplute, cu doza unica
1 ac de rezerva pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare

Bydureon trebuie injectat imediat dupa reconstituire.

O datd pe saptdmana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut / Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute poate/pot fi pastrat(e)
pana la 4 sdptamani sub 30°C inainte de utilizare.

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERIOARA AMBALAJ MULTIPLU 3 x (4 stilouri injectoare (pen-uri) cu dozi
unica) — fara chenar albastru

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector
(pen) preumplut
exenatida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR )ACTIVA (E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine exenatidd 2 mg. Dupa reconstituire, doza eliberata este
2 mg/0,65 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmeloza sodica

clorurd de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apa pentru preparate injectabile

hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, cu doza unicd. Componenta a unui ambalaj multiplu, a nu se
vinde separat.

1 ac de rezerva pentru injectare

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregétirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata.

Pentru o singura utilizare

Bydureon trebuie injectat imediat dupa reconstituirea pulberii 1n solvent.

O data pe saptdmana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut / Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute poate/pot fi pastrat(e)
pana la 4 saptdmani sub 30°C inainte de utilizare.

A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR MULTIPLU 3 X (4 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) CU DOZA
UNICA) — INCLUSIV CHENAR ALBASTRU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector
(pen) preumplut
exenatida

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVA (E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine exenatida 2 mg. Dupa reconstituire, doza eliberata este
2 mg/0,65 ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

Poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Solvent:

carmeloza sodica

clorura de sodiu

polisorbat 20

fosfat dihidrogenat de sodiu, monohidrat
fosfat disodic, heptahidrat

apa pentru preparate injectabile

hidroxid de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Ambalaj cu multiple cutii: 12 (3 ambalaje de cate 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute, cu doza
unica

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Administrare subcutanata

Pentru o singura utilizare

Bydureon trebuie injectat imediat dupa reconstituire.

O datd pe saptdimana
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA (E) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut / Stilourile injectoare (pen-urile) preumplute poate/pot fi pastrat(e)
pana la 4 saptdmani sub 30°C inainte de utilizare.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a se feri de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE BANDA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita
exenatida

SC
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA
2 mg

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca AB
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (AMBALAJ CU 4 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI) PREUMPLUTE CU DOZA
UNICA)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR ) ACTIVA(E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut elibereaza o dozé de 2 mg exenatida in 0,85 ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Agent de transport
trigliceride cu lant mediu (MCT)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild cu eliberare prelungita.
4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica (BCise)
BCise

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Numai de unica folosinta

O daté pe sdptamana

A se agita puternic inainte de utilizare.

Bydureon trebuie injectat imediat dupa amestecare si pregatire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pana la 4 saptdmani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat orizontal.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon bcise

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE INTERIOARA, AMBALAJ MULTIPLU CU 3 X (4 STILOURI INJECTOARE (PEN-
URI) PREUMPLUTE CU DOZA UNICA) - FARA CHENAR ALBASTRU

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVA(E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut elibereaza o dozad de 2 mg exenatida in 0,85 ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

poli (D, L lactid co-glicolida)
zaharoza

Agent de transport
Trigliceride cu lant mediu (MCT)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabild cu eliberare prelungita.

4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica (BCise). Componenta a unui ambalaj multiplu,
a nu se comercializa separat.

BCise

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregatirea si injectarea dozei.
Numai de unica folosinta

O datd pe saptdmana

A se agita puternic inainte de utilizare.

Bydureon trebuie injectat imediat dupa amestecare si pregatire.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pand la 4 sdptamani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat orizontal.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon bcise

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR MULTIPLU - 3 X (4 STILOURI INJECTOARE (PEN-URI)
PREUMPLUTE CU DOZA UNICA) - INCLUSIV CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bydureon 2 mg suspensie injectabila cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
exenatida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI (LOR) ACTIVA (E)

Fiecare stilou injector (pen) preumplut elibereaza o dozé de 2 mg exenatida in 0,85 ml

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Pulbere

Poli (D, L lactid co-glicolidd)
zaharoza

Agent de transport
Trigliceride cu lant mediu (MCT)

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila cu eliberare prelungita.
Ambalaj multiplu: 12 (3 ambalaje a 4) stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica (BCise)
BCise

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se urma Instructiunile pentru utilizator pentru pregétirea si injectarea dozei.
Numai de unica folosinta

O datd pe saptdmana

A se agita puternic inainte de utilizare.

Bydureon trebuie injectat imediat dupa amestecare si pregatire.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA (E ) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE CAZUL
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut poate fi pastrat pand la 4 saptamani sub 30°C inainte de utilizare.
A se pastra in ambalajul original pentru a se feri de lumina.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie pastrat orizontal.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/696/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

bydureon bcise

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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SN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE BANDA STILOULUI INJECTOR (PEN-ULUI)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Bydureon 2 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita
exenatida
SC
BCise
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUT PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA
2 mg

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca AB

105



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
exenatida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte sa utilizati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavostra, farmacistului sau
asistentei de diabet.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Bydureon
Cum sa utilizati Bydureon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bydureon

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Bydureon contine substanta activa exenatidd. Este un medicament injectabil utilizat pentru a
imbunatati controlul glicemiei la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2.

Acest medicament se utilizeaza in asociere cu alte medicamente antidiabetice: metformin, derivati de
sulfoniluree, tiazolidindione (terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiata doar la pacienti
adulti), inhibitori SGLT?2 si/sau insulina cu actiune prelungita. Medicul dumneavoastra v-a prescris
acest medicament ca medicament suplimentar care s ajute la controlul glicemiei. Continuati sa urmati
planul dumneavoastra de alimentatie si exercitii fizice.

Aveti diabet zaharat din cauza ca organismul dumneavoastrd nu produce suficienta insulina pentru a
controla nivelul zahdrului din sange sau pentru ca organismul dumneavoastra nu poate sa utilizeze
insulina in mod corespunzator. Acest medicament ajutd organismul dumneavoastrd sa creasca
productia de insulina cand nivelul de zahdr din sange este crescut.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bydureon

Nu utilizati Bydureon

- Daca sunteti alergic la exenatida sau oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Bydureon, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei de

diabet, 1n legatura cu urmatoarele:

- Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, deoarece se poate produce
scaderea zahdrului din sange (hipoglicemie). Controlati valorile zaharului din sdnge cu
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regularitate. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta de diabet in cazul in care nu sunteti
sigur daca vreunul din celelalte medicamente pe care le luati contin o sulfoniluree.

- Dacé aveti diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza diabeticd, Intrucat acest medicament nu trebuie
utilizat.

- Cum sa injectati acest medicament. Acest medicament trebuie injectat in piele si nu in vena sau
in muschi.

- Dacé aveti probleme grave cu golirea stomacului (incluzénd o pareza gastricd) sau cu digestia
alimentelor, utilizarea acestui medicament nu este recomandata. Substanta activa din acest
medicament Incetineste golirea stomacului, astfel ca alimentele trec mai Incet prin stomac.

- Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodatd o inflamatie a pancreasului
(pancreatitd) (vezi pct. 4).

- Daca pierdeti rapid in greutate (mai mult de 1,5 kg pe saptdmana) vorbiti cu medicul
dumneavoastra, deoarece acest lucru ar putea cauza probleme, precum pietre la vezica biliara.

- Daca aveti o boala renald severa sau faceti dializd, Intrucat utilizarea acestui medicament nu este
recomandatd.

Bydureon nu este o insulind si, de aceea, nu trebuie utilizat ca inlocuitor pentru aceasta.

Copii si adolescenti
Bydureon poate fi utilizat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu existd date disponibile
pentru utilizarea acestui medicament la copiii cu varsta sub 10 ani.

Bydureon impreuna cu alte medicamente
Va rugam spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea
sd luati orice alte medicamente, 1n special:

- alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, ca medicamente care actioneaza
ca Bydureon (de exemplu: liraglutida sau alte medicamente care contin exenatida), intrucat
administrarea acestor medicamente cu Bydureon nu este recomandata.

- medicamente utilizate pentru subtierea sangelui (anticoagulante), de exemplu warfarina,
deoarece veti avea nevoie de monitorizare suplimentara ale modificarilor INR (o masura a
subtierii sangelui) in timpul tratamentului cu acest medicament.

- un medicament care contine o sulfoniluree, deoarece poate sa apard scaderea zaharului din
sange (hipoglicemie) atunci cand se combina cu Bydureon.

- dacd folositi insulind, medicul dumneavoastra va va spune cum sé reduceti doza de insulina si
va va recomanda sd vd masurati mai des concentratia de zahar din sange, pentru a evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zahdrului in sdnge) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sa descompuna
glucoza deoarece existd o cantitate mult prea micé de insulina).

Sarcina si aldptarea
Nu se stie daca acest medicament poate s dauneze copilului nendscut inca, prin urmare nu trebuie
utilizat in sarcind si cu cel putin trei luni Tnainte de o sarcind planificata.

Nu se stie dacd exenatida trece in lapte. Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca alaptati.

Dacé sunteti gravida, aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Dacé puteti ramane gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie sa utilizati metode
contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, poate sa apara scaderea zaharului din
sange (hipoglicemie). Hipoglicemia poate reduce capacitatea de concentrare. Va rugam sa aveti in
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vedere aceastd problema posibila 1n toate situatiile in care v-ati putea expune riscului pe
dumneavoastra sau pe altii (de exemplu: conducand masina sau folosind un utilaj).

Informatii importante privind unele componente ale Bydureon

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza fiind practic “fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Bydureon

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul
sau asistenta de diabet. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta de
diabet daca nu sunteti sigur.

Trebuie sa injectati acest medicament o datd pe saptdmand, in orice moment al zilei, indiferent de
orarul meselor.

Trebuie sa injectati acest medicament in piele (injectie subcutanatd), In zona stomacului (abdomen), in
portiunea superioara a piciorului (coapsa) sau In partea superioara posterioara a bratului. Nu injectati
in vend sau muschi.

In fiecare saptdmana puteti utiliza aceeasi zona a corpului, asigurati-va ca alegeti un loc diferit pentru
injectie n zona respectiva.

Nu amestecati niciodata insulina cu Bydureon in aceasi injectie. Daca este nevoie sd va administrati
ambele tratamente 1n acelasi timp, utilizati doua injectii separate. Puteti sa le administrati pe ambele n
aceeasi zond (de exemplu, la nivelul abdomenului), dar nu trebuie sa faceti injectiile una in apropierea
celeilalte.

Controlati valorile zaharului din sdnge cu regularitate, este important In mod deosebit daca utilizati o
sulfoniluree.

Urmati ,,Instructiunile pentru utilizator” din cutie pentru a vi injecta Bydureon

Medicul sau asistenta dumneavoastrd de diabet trebuie sa va Invete cum sa va injectati acest
medicament Tnainte de a-1 utiliza prima oara.

Inainte de a incepe, verificati ca lichidul din seringi este limpede, fara particule. Dupa omogenizare
utilizati suspensia numai dacd amestecul este alb pana la alb cenusiu si tulbure. Daca observati pulbere
uscatd pe peretii sau la baza flaconului, medicamentul NU este amestecat bine. Agitati puternic pana
se omogenizeaza bine.

Trebuie sd injectati acest medicament imediat dupa amestecarea pulberii si a solventului.

Utilizati un ac de injectie nou pentru fiecare injectie si Indepartati-1 cu grija dupa fiecare utilizare, asa
cum v-a sfatuit medicul dumneavoastra sau asistenta de diabet.

Daca utilizati mai mult Bydureon decit trebuie

Daca utilizati acest medicament mai mult decat trebuie, discutati mai intai cu medicul dumneavoastra
deoarece s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical. Utilizarea 1n exces a acestui medicament
poate provoca greata, varsaturi, ameteli, sau simptome ale scaderii zaharului din sange (vezi pct. 4).

Daca uitati sa utilizati Bydureon
Ar trebui sd alegeti o zi 1n care sa va faceti Intotdeauna injectia de Bydureon.

Daca uitati sd va administrati o doza si mai sunt 3 zile sau mai mult pana la urmatoarea doza

planificata, atunci administrati-va doza omisa cat mai curand posibil. Pentru urmatoarea injectie, puteti
reveni la ziua de injectare aleasa initial.
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Daca uitati sa va administrati o doza si au mai ramas 1 sau 2 zile pand la urmatoarea doza planificata,
sdriti peste doza uitatd si administrati-va urmatoarea doza ca de obicei, 1n ziua planificatd. De
asemenea, puteti schimba ziua de administrare, atat timp cét v-ati administrat ultima doza cu 3 zile sau
mai multe inainte.

Nu vé administrati doud doze de Bydureon la distantd mai mica de 3 zile una de cealalta.

Daca nu sunteti sigur ca v-ati administrat toata doza de Bydureon

Dacé nu sunteti sigur cé v-ati administrat toatd doza, nu va injectati altd doza din acest medicament,
administrati-va doza saptdmana urmatoare, cum era planificat.

Daca incetati sa utilizati Bydureon

Daca simtiti ca ar trebui sa opriti utilizarea acestui medicament, va rugdm consultati mai intai medicul
dumneavoastra. Daca opriti utilizarea acestui medicament aceasta poate afecta nivelul zaharului din
sangele dumneavoastra.

Dacé aveti intrebéri suplimentare in legéturd cu acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei de diabet.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice severe (anafilaxie) au fost raportate rar ( pot afecta mai putin de 1 utilizator din
1000).

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati simptome ca

. Umflarea fetei, limbii sau gatului (angioedem)

. Hipersensibilitate (eruptii trecdtoare pe piele, mancarime si umflare a gatului, fetei, gurii sau
faringelui)

. Dificultéti de inghitire

. Urticarie si dificultati de respiratie

Cazuri de inflamare a pancreasului (pancreatitd) au fost raportate mai putin frecvent (pot afecta
pana la 1 din 100 de persoane) la pacientii tratati cu acest medicament. Pancreatita poate fi o afectiune
medicald grava, care poate pune viata in pericol.

. Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut pancreatita, pietre la vezica biliara, alcoolism
sau trigliceridele foarte crescute. Aceste afectiuni medicale pot creste riscul de aparitie a
pancreatitei sau ca aceasta boala sa apara din nou, fie ca utilizati sau nu acest medicament.

. OPRITI administrarea acestui medicament si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
aveti dureri severe si persistente in zona stomacului, insotite sau nu de varsaturi, deoarece este
posibil sé aveti o inflamatie a pancreasului (pancreatita).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. greatd (greata apare cel mai frecvent cand se Incepe tratamentul cu acest medicament, dar scade
in timp la majoritatea pacientilor)

. diaree

. hipoglicemie (scaderea zahdrului din sange) atunci cand se administreazd cu un medicament ce

contine o sulfoniluree.

Cand acest medicament este administrat impreuna cu un medicament ce contine o sulfoniluree, pot sa
apard episoade de scadere a zaharului din sange (hipoglicemie, in general usoard pana la moderata).
Cand utilizati acest medicament, s-ar putea sa fie necesard reducerea dozei medicamentului cu
sulfoniluree pe care 1l luati. Semnele si simptomele hipoglicemiei (scaderii zahdrului din sange) pot sa
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includa dureri de cap, somnolenta, slabiciune, ameteald, confuzie, iritabilitate, senzatie de foame, batai
rapide ale inimii, transpiratii si senzatie de nervozitate. Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa va
tratati scaderea zahdrului din sange.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
hipoglicemie (sciderea zaharului din sdnge) atunci cand se administreaza cu insulinad
ameteala
durere de cap
varsaturi
pierderea energiei si fortei
oboseala (fatigabilitate)
constipatie
durere in zona stomacului
balonare
indigestie
flatulenta (eliminarea de gaze)
arsuri in capul pieptului

e scaderea poftei de mancare
Acest medicament poate reduce pofta de mancare, cantitatea de mancare pe care o ingerati si
greutatea. Spuneti-i medicului daca slabiti prea repede (mai mult de 1,5 kg pe sdptimana) deoarece
acest lucru ar putea cauza probleme, precum pietre la vezica biliara.

e reactii la locul injectarii
Daca aveti o reactie la locul de injectare (roseata, eruptii cutanate sau mancarime) puteti sa va adresati
medicului pentru a va recomanda ceva care sa va amelioreze semnele §i simptomele. Puteti vedea sau
simti un mic nodul sub piele dupa injectie; ar trebui sa treacd dupa 4 pand la 8 sdptamani. Nu e nevoie
sd opriti tratamentul.

Reactii adverse mai putin frecvente:
e reducere a functiei renale
e deshidratare, uneori cu o reducere a functiei rinichilor
e obstructie intestinala (blocaj in intestine)
o ragiieli
e gust neobisnuit in gurd
e transpiratii excesive
e cdderea parului
e somnolenta

e o Intarziere a golirii stomacului

e vezicd biliara inflamata

e pietre la nivelul vezicii biliare

Reactii adverse rare :
e senzatie de nervozitate

Cu frecventa necunoscuta (cu o frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)
In plus alte reactii adverse au fost raportate:
e sangerari sau vanatai care apar mai usor decat in mod obisnuit, din cauza valorilor mici ale
numdrului de trombocite.
e modificari in INR (o mésura a subtierii sangelui) au fost raportate cand acest medicament a fost
administrat impreuna cu warfarina.
e reactii ale pielii la locul injectarii dupa injectarea de exenatida. Acestea includ: cavitate cu puroi
(abces) si zond umflata sau rosie a pielii, calda si sensibila (celulita).

Raportarea reactiilor adverse
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Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazia Bydureon
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Dispozitivul poate fi pastrat pana la 4 saptamani la o temperaturd de sub 30°C, Tnainte de utilizare.
Pastrati in ambalajul initial pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati orice dispozitiv Bydureon care a fost congelat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bydureon

- Substanta activa este exenatidd. Fiecare flacon contine exenatida 2 mg.

- Celelate ingrediente sunt:

- In pulbere: poli D,L lactid co-glicolida si zaharoza.

- Insolvent: carmeloza de sodiu, clorura de sodiu, polisorbat 20, fosfat dihidrogenat de sodiu,
monohidrat, fosfat disodic heptahidrat si apa pentru preparate injectabile.

Cum arati Bydureon si continutul ambalajului:
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita.

Pulberea este alba péna la alba cenusie si solventul este limpede, incolor pana la galben pal sau maro
pal.

Fiecare dispozitiv cu doza unica consta Intr-un flacon contindnd 2 mg de exenatida pulbere, o seringa
preumplutd continand 0,65 ml de solvent, un adaptor pentru flacon si doud ace pentru injectare. Un ac
este de rezerva.

Acest medicament se gaseste in cutii cu 4 dispozitive unice de administrare sau 3 cutii cu 4 dispozitive
cu doza unica. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie
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Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A E.
TnA: +30 2 10 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
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AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou
injector (pen) preumplut
exenatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa utilizati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei de diabet.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Bydureon
Cum sa utilizati Bydureon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bydureon

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Bydureon contine substanta activa exenatida. Este un medicament injectabil utilizat pentru a
imbunatati controlul glicemiei la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2.

Acest medicament se utilizeaza 1n asociere cu alte medicamente antidiabetice: metformin, derivati de
sulfoniluree, tiazolidindione (terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiatd doar la pacienti
adulti), inhibitori SGLT?2 si/sau insulina cu actiune prelungita. Medicul dumneavoastra v-a prescris
acest medicament ca medicament suplimentar care s ajute la controlul glicemiei. Continuati sd urmati
planul dumneavoastrd de alimentatie si exercitii fizice.

Aveti diabet zaharat din cauza cad organismul dumneavoastrd nu produce suficienta insulina pentru a
controla nivelul zaharului din sange sau pentru ca organismul dumneavoastrd nu poate sa utilizeze
insulina In mod corespunzator. Acest medicament ajutd organismul dumneavoastra sd creasca
productia de insulina cand nivelul de zahdr din sange este crescut.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bydureon

Nu utilizati Bydureon

- Dacé sunteti alergic la exenatida sau oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Bydureon, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei de

diabet, in legdtura cu urmétoarele:

- Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, deoarece se poate produce
scaderea zahdrului din sange (hipoglicemie). Controlati valorile zaharului din sdnge cu
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regularitate. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta de diabet in cazul in care nu sunteti
sigur daca vreunul din celelalte medicamente pe care le luati contin o sulfoniluree.

Dacé aveti diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza diabetica, intrucat acest medicament nu trebuie
utilizat.

Cum sé injectati acest medicament. Acest medicament trebuie injectat in piele si nu In vend sau
in muschi.

Dacé aveti probleme grave cu golirea stomacului (incluzand o pareza gastricd) sau cu digestia
alimentelor, utilizarea acestui medicament nu este recomandata. Substanta activa din acest
medicament incetineste golirea stomacului, astfel ca alimentele trec mai incet prin stomac.
Spuneti medicului dumneavoastra daca ati avut vreodata o inflamatie a pancreasului
(pancreatitd) (vezi pct.4).

Daca pierdeti rapid in greutate (mai mult de 1,5 kg pe sdptdmana) vorbiti cu medicul
dumneavoastra, deoarece acest lucru poate ar putea cauza probleme, precum pietre la vezica
biliara.

Dacé aveti o boala renald severa sau faceti dializa, Intrucat utilizarea acestui medicament nu este
recomandatd.

Bydureon nu este o insulina si, de aceea, nu trebuie utilizat ca Inlocuitor pentru aceasta.

Copii si adolescenti
Bydureon poate fi utilizat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu exista date disponibile
pentru utilizarea acestui medicament la copiii cu varsta sub 10 ani.

Bydureon impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, in special:

alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, ca medicamente care actioneaza
ca Bydureon (de exemplu: liraglutida sau alte medicamente care contin exenatida), intrucat
administrarea acestor medicamente cu Bydureon nu este recomandata.

medicamente utilizate pentru subtierea sangelui (anticoagulante), de exemplu warfarina,
deoarece veti avea nevoie de monitorizare suplimentara ale modificarilor INR (o masura a
subtierii sangelui) in timpul tratamentului cu acest medicament.

un medicament care contine o sulfoniluree, deoarece poate sa apara scaderea zaharului din
sange (hipoglicemie) atunci cand se combind cu Bydureon.

daca folositi insulind, medicul dumneavoastra va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sa vd masurati mai des concentratia de zahar din sange, pentru a evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zaharului in sdnge) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sa descompuna
glucoza deoarece existd o cantitate mult prea micé de insulina).

Sarcina si aldptarea
Nu se stie daca acest medicament poate sa dauneze copilului nendscut Inca, prin urmare nu trebuie
utilizat Tn sarcina si cu cel putin trei luni Tnainte de o sarcind planificata.

Nu se stie daca exenatida trece in lapte. Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca alaptati.

Dacé sunteti gravida, alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca puteti ramane gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie sa utilizati metode
contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, poate sa apara scaderea zahdrului din
sange (hipoglicemie). Hipoglicemia poate reduce capacitatea de concentrare. Va rugdm sa aveti in
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vedere aceastd problemd posibilda in toate situatiile in care v-ati putea expune riscului pe
dumneavoastra sau pe altii (de exemplu: conducand masina sau folosind un utilaj).

Informatii importante privind unele componente ale Bydureon

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza fiind practic “fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati Bydureon

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul
sau asistenta de diabet. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta de
diabet daca nu sunteti sigur.

Trebuie sd injectati acest medicament o datd pe saptdmana, in orice moment al zilei, indiferent de
orarul meselor.

Trebuie sa injectati acest medicament in piele (injectie subcutanatd), in zona stomacului (abdomen), in
portiunea superioara a piciorului (coapsa) sau in partea superioard posterioara a bratului. Nu injectati
in vena sau muschi.

In fiecare saptdmana puteti utiliza aceeasi zona a corpului, asigurati-va ca alegeti un loc diferit pentru
injectie in zona respectiva.

Nu amestecati niciodata insulina cu Bydureon in aceasi injectie. Daca este nevoie sa va administrati
ambele tratamente In acelasi timp, utilizati doud injectii separate. Puteti sd le administrati pe ambele n
aceeasi zond (de exemplu, la nivelul abdomenului), dar nu trebuie sa faceti injectiile una in apropierea
celeilalte.

Controlati valorile zaharului din sénge cu regularitate, este important in mod deosebit daca utilizati o
sulfoniluree.

Urmati “Instructiunile pentru utilizator” din cutie pentru a va injecta Bydureon

Medicul sau asistenta dumneavoastra trebuie sa va Invete cum sa vé injectati acest medicament Inainte
de a-l utiliza prima oara.

Scoateti din frigider un stilou injector (pen) si lasati-1 la temperatura camerei pentru cel putin 15
minute.

Inainte de a incepe, verificati ca lichidul din stiloul injector (pen) este limpede, fara particule. Dupa
amestecarea lichidului cu pulberea, utilizati suspensia numai daca amestecul este alb pana la alb
cenusiu si tulbure. Daca observati pulbere uscata pe peretii sau la baza stiloului injector (pen-ului),
medicamentul NU este amestecat bine. Loviti-1 usor, dar ferm pand se omogenizeaza bine.

Trebuie sa injectati acest medicament imediat dupa amestecarea pulberii si a solventului.

Utilizati un stilou injector (pen) nou pentru fiecare injectie. Aruncati seringa cu acul atasat, conform
instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau asistenta de diabet.

Daca utilizati mai mult Bydureon decit trebuie

Daca utilizati acest medicament mai mult decét trebuie, va rugém sa discutati mai intdi cu medicul
dumneavoastra deoarece s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical. Utilizarea in exces a acestui
medicament poate provoca greatd, varsaturi, ameteli, sau simptome ale scéderii zaharului din sange
(vezi pct. 4).

Daca uitati sa utilizati Bydureon
Ar trebui sd alegeti o zi In care sa va faceti Intotdeauna injectia de Bydureon.
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Daca uitati sd va administrati o doza si mai sunt 3 zile sau mai mult pana la urméatoarea doza
planificatd, atunci administrati-va doza omisa cat mai curand posibil. Pentru urmatoarea injectie, puteti
reveni la ziua de injectare aleasa initial.

Dacd uitati sa va administrati o doza si au mai ramas 1 sau 2 zile pana la urmatoarea doza planificata,
sdriti peste doza uitatd si administrati-vd urmatoarea doza ca de obicei, 1n ziua planificatd. De
asemenea, puteti schimba ziua de administrare, atat timp cat v-ati administrat ultima doza cu 3 zile sau
mai multe inainte.

Nu va administrati doud doze de Bydureon la distantd mai mica de 3 zile una de cealalta.

Daca nu sunteti sigur ca v-ati administrat toata doza de Bydureon

Dacé nu sunteti sigur cé v-ati administrat toatd doza, nu va injectati altd doza din acest medicament,
administrati-va doza sdptdmana urmétoare, cum era planificat.

Daca incetati sa utilizati Bydureon

Daca simtiti ca ar trebui sa opriti utilizarea acestui medicament, va rugdm consultati mai intdi medicul
dumneavoastrd. Daca opriti utilizarea acestui medicament aceasta poate afecta nivelul zaharului din
sangele dumneavoastra.

Daca aveti intrebari suplimentare in legétura cu acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei de diabet.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice severe (anafilaxie) au fost raportate rar (pot afecta mai putin de 1 utilizator din 1000).

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati simptome ca

. Umflarea fetei, limbii sau gatului (angioedem)

. Hipersensibilitate (eruptii trecatoare pe piele, mancarime si umflare a gatului, fetei, gurii sau
faringelui)

. Dificultati de inghitire

. Urticarie si dificultati de respiratie

Cazuri de inflamare a pancreasului (pancreatita) au fost raportate mai putin frecvent (pot afecta
pana la 1 din 100 persoane) la pacientii tratati cu acest medicament. Pancreatita poate fi o afectiune
medicald grava, care poate pune viata in pericol.

. Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut pancreatita, pietre la vezica biliara, alcoolism
sau trigliceridele foarte crescute. Aceste afectiuni medicale pot creste riscul de aparitie a
pancreatitei sau ca aceastd boald sa apara din nou, fie ca utilizati fie ca nu utilizati acest
medicament.

. OPRITI administrarea acestui medicament si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
aveti dureri severe si persistente in zona stomacului, nsotite sau nu de varsaturi, deoarece este
posibil s aveti o inflamatie a pancreasului (pancreatita).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. greatd (greata apare cel mai frecvent cand se Incepe tratamentul cu acest medicament, dar scade
in timp la majoritatea pacientilor)

. diaree

. hipoglicemie (scdderea zaharului din sange) atunci cand se administreazd cu un medicament ce

contine o sulfoniluree
Cand acest medicament este administrat impreuna cu un medicament ce contine o sulfoniluree, pot sa
apara episoade de scadere a zaharului din sange (hipoglicemie, in general usoara pana la moderata).
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Cand utilizati acest medicament, s-ar putea sa fie necesard reducerea dozei medicamentului cu
sulfoniluree pe care 1l luati. Semnele si simptomele hipoglicemiei (scdderii zahdrului din sange) pot sa
includa dureri de cap, somnolenta, slabiciune, ameteala, confuzie, iritabilitate, senzatie de foame, batai
rapide ale inimii, transpiratii si senzatie de nervozitate. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa va
tratati scdderea zaharului din sénge.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
e hipoglicemie (scaderea zahdrului din sange) atunci cnd se administreaza cu insulind
e ameteald
durere de cap
varsaturi
pierderea energiei si fortei
oboseala (fatigabilitate)
constipatie
durere in zona stomacului
balonare
indigestie
flatulenta (eliminarea de gaze)
arsuri in capul pieptului
e scaderea poftei de mancare
Acest medicament poate reduce pofta de mancare, cantitatea de méncare pe care o ingerati si
greutatea.
Spuneti-i medicului daca slébiti prea repede (mai mult de 1,5 kg pe sdptdmana) deoarece acest lucru ar
putea cauza probleme, precum pietre la vezica biliara.
e reactii la locul injectarii
Daca aveti o reactie la locul de injectare (roseata, eruptii cutanate sau mancarime) puteti sd va adresati
medicului pentru a v recomanda ceva care sa va amelioreze semnele si simptomele. Puteti vedea sau
simti un mic nodul sub piele dupa injectie; ar trebui sa treaca dupa 4 pand la 8 saptamani. Nu e nevoie
sd opriti tratamentul.

Reactii adverse mai putin frecvente :
e reducere a functiei renale
o deshidratare, uneori cu o reducere a functiei renale
e obstructie intestinald (blocaj in intestine)
e ragiieli
e gust neobisnuit in gura
e transpiratii excesive
e cdderea parului
e somnolenta
e o Intarziere a golirii stomacului
e vezica biliara inflamata
e pietre la nivelul vezicii biliare

Reactii adverse rare :
e senzatie de nervozitate

Cu frecventa necunoscuta (cu frecventa care nu poate fi estimata din datele disponibile)
In plus alte reactii adverse au fost raportate:
e sangerari sau vanatai care apar mai usor decat in mod obisnuit, din cauza valorilor mici ale
numarului de trombocite.
e modificari in INR (o mésura a subtierii sangelui) au fost raportate cand acest medicament a fost
administrat impreund cu warfarina.
e reactii la locul de administrare a injectiei. Au fost raportate reactii ale pielii la locul de
administrare a injectiei ca urmare a injectarii de exenatidd. Acestea includ: cavitate cu puroi
(abces) si zond umflata rosie a pielii care este calda si sensibila (celulita).
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bydureon
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Stiloul injector (pen-ul) poate fi pastrat pand la 4 saptdmani la o temperaturd de sub 30°C, inainte de
utilizare.

Pastrati in ambalajul initial pentru a fi protejat de lumina.

Aruncati orice stilou injector (pen) Bydureon care a fost congelat.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bydureon

- Substanta activd este exenatida. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 2 mg de
exenatidd. Dupa obtinerea suspensiei, doza care se administreaza este de 2 mg/0,65 ml.

- Celelalte ingrediente sunt:
- In pulbere: poli D,L lactid co-glicolida si zaharoza.
- in solvent: carmeloza de sodiu, clorurd de sodiu, polisorbat 20, fosfat dihidrogenat de sodiu

monohidrat, fosfat disodic heptahidrat, apa pentru preparate injectabile si hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Bydureon si continutul ambalajului:

Medicamentul este disponibil ca pulbere si solvent (lichid) pentru suspensie injectabila in stilou
injector (pen) preumplut. Pulberea (2 mg) dintr-una din camerele stiloului injector (pen-ului) este alba
pana la alba cenusie si solventul (0,65 ml) este limpede, incolor pana la galben pal sau maro pal.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu doza unica este furnizat in mod obisnuit cu un ac pentru
injectare. De asemenea, in fiecare cutie se gaseste incd un ac de rezerva.

Acest medicament este disponibil in cutii cu 4 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unica
sau in ambalaj cu multiple cutii continand 12 (3 cutii cu cate 4) stilouri injectoare (pen-uri)
preumplute, de administrare unica. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje

Suedia
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Fabricantul
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.

Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EAGOa Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 10 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aréktop Oappokevtik Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bydureon 2 mg suspensie injectabild cu eliberare prelungita in stilou injector (pen) preumplut
exenatida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa utilizati acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Bydureon
Cum sa utilizati Bydureon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bydureon

Continutul ambalajului si alte informatii

A S

1. Ce este Bydureon si pentru ce se utilizeaza

Bydureon contine substanta activa exenatida. Este un medicament injectabil utilizat pentru a
imbunatati controlul glicemiei la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste, cu diabet
zaharat tip 2.

Acest medicament se utilizeaza 1n asociere cu alte medicamente antidiabetice: metformin, derivati de
sulfoniluree, tiazolidindione (terapia in asociere cu tiazolidindione a fost studiatd doar la pacienti
adulti), inhibitori SGLT?2 si/sau insulina cu actiune prelungitd. Medicul dumneavoastrd v-a prescris
acest medicament ca medicament suplimentar care sa ajute la controlul glicemiei. Continuati sa urmati
planul dumneavoastra de alimentatie si exercitii fizice.

Aveti diabet zaharat din cauza cd organismul dumneavoastrd nu produce suficienta insulina pentru a
controla nivelul zahdrului din sange sau pentru ca organismul dumneavoastrd nu poate sa utilizeze
insulina in mod corespunzator. Acest medicament ajutd organismul dumneavoastra sa creasca
productia de insulina cand nivelul de zahar din sange este crescut.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Bydureon

5 5

Nu utilizati Bydureon

- Dacé sunteti alergic la exenatida sau oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Bydureon, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei de

diabet, in legaturd cu urmatoarele:

- Daca utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, deoarece se poate produce
scaderea zahdrului din sange (hipoglicemie). Controlati valorile zaharului din sdnge cu
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regularitate. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta de diabet in cazul in care nu sunteti
sigur daca vreunul din celelalte medicamente pe care le luati contin o sulfoniluree.

- Dacé aveti diabet zaharat tip 1 sau cetoacidoza diabetica, Intrucat acest medicament nu trebuie
utilizat.

- Cum sa injectati acest medicament. Acest medicament trebuie injectat in piele si nu Tn vend sau
in muschi.

- Dacé aveti probleme grave cu golirea stomacului (incluzand o pareza gastricd) sau cu digestia
alimentelor, utilizarea acestui medicament nu este recomandata. Substanta activa din acest
medicament incetineste golirea stomacului, astfel ca alimentele trec mai incet prin stomac.

- Spuneti medicului dumneavoastrd dacd ati avut vreodata o inflamatie a pancreasului
(pancreatitd) (vezi pct.4).

- Daca pierdeti rapid in greutate (mai mult de 1,5 kg pe saptdmana) vorbiti cu medicul
dumneavoastrd, deoarece acest lucru ar putea cauza probleme, precum pietre la vezica biliara.

- Dacé aveti o boala renald severa sau faceti dializa, Intrucat utilizarea acestui medicament nu este
recomandata.

Bydureon nu este o insulina si, de aceea, nu trebuie utilizat ca inlocuitor pentru aceasta.

Copii si adolescenti
Bydureon poate fi utilizat la adolescenti si copii cu varsta de 10 ani si peste. Nu existd date disponibile
pentru utilizarea acestui medicament la copiii cu varsta sub 10 ani.

Bydureon impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau intentionati sa luati
orice alte medicamente, 1n special:

- alte medicamente pentru tratamentul diabetului zaharat de tip 2, ca medicamente care actioneaza
ca Bydureon (de exemplu: liraglutida sau alte medicamente care contin exenatida), intrucat
administrarea acestor medicamente cu Bydureon nu este recomandata.

- medicamente utilizate pentru subtierea sangelui (anticoagulante), de exemplu warfarina,
deoarece veti avea nevoie de monitorizare suplimentara a modificarilor INR (o masura a
subtierii sangelui) In timpul tratamentului cu acest medicament.

- un medicament care contine o sulfoniluree, deoarece poate sa apara scaderea zaharului din
sange (hipoglicemie) atunci cand se combina cu Bydureon.

- daca folositi insulind, medicul dumneavoastra va va spune cum sa reduceti doza de insulina si
va va recomanda sa vd masurati mai des concentratia de zahar din sange, pentru a evita
hiperglicemia (concentratii crescute ale zahdrului in sdnge) si cetoacidoza diabetica (o
complicatie a diabetului zaharat, care apare atunci cand organismul nu reuseste sd descompuna
glucoza deoarece exista o cantitate mult prea mica de insulina).

Sarcina si alaptarea
Nu se stie daca acest medicament poate sa dauneze copilului nenascut Inca, prin urmare nu trebuie
utilizat in sarcina si cu cel putin 3 luni Inainte de o sarcind planificata.

Nu se stie dacd exenatida trece in lapte. Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca alaptati.

Daca sunteti gravida, alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Daca puteti ramane gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, trebuie sa utilizati metode
contraceptive.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dacé utilizati acest medicament in asociere cu o sulfoniluree, poate sd apara scaderea zaharului din
sange (hipoglicemie). Hipoglicemia poate reduce capacitatea de concentrare. Vi rugdm sa aveti in

124



vedere aceastd problema posibild in toate situatiile in care v-ati putea expune riscului pe
dumneavoastra sau pe altii (de exemplu: conducand masina sau folosind un utilaj).

3. Cum sa utilizati Bydureon

BCise este numele dispozitivului tip stilou injector (pen) preumplut utilizat pentru a va injecta
medicamentul Bydureon.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta de diabet. Trebuie sa verificati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta de
diabet daca nu sunteti sigur.

Trebuie sd injectati acest medicament o datd pe sdptdmand, In orice moment al zilei, indiferent de
orarul meselor.

Trebuie sa injectati acest medicament in piele (injectie subcutanatd), in zona stomacului (abdomen), in
portiunea superioara a piciorului (coapsa) sau In partea superioara posterioara a bratului. Nu injectati
in vend sau muschi.

In fiecare sdptdmanad puteti utiliza aceeasi zona a corpului, asigurati-va ca alegeti un loc diferit pentru
injectie in zona respectiva.

Controlati valorile zaharului din sdnge cu regularitate, este important In mod deosebit dacd utilizati o
sulfoniluree.

Urmati ,,Instructiunile pentru utilizator” din cutie pentru a va injecta Bydureon BCise

Medicul sau asistenta dumneavoastra de diabet trebuie sd va Invete cum sa va injectati acest
medicament fnainte de a-1 utiliza prima oara.

Scoateti un stilou injector (pen) de la frigider si pastrati-1 in pozitie orizontala cel putin 15 minute.
Amestecati suspensia agitand puternic timp de cel putin 15 secunde. Utilizati suspensia doar daca este
amestecatd bine iar amestecul este alb pana la alb cenusiu si tulbure. Dacé observati medicament alb
pe peretii sau la baza stiloului injector (pen-ului), medicamentul NU este amestecat bine. Agitati
puternic din nou pana cand se amesteca.

Trebuie sd injectati acest medicament imediat dupd amestecarea suspensiei.

Utilizati un stilou injector (pen) nou pentru fiecare injectie. Aruncati pen-ul cu acul atasat, conform
instructiunilor primite de la medicul dumneavoastra sau asistenta de diabet.

Daca utilizati mai mult Bydureon decit trebuie

Dac4d utilizati acest medicament mai mult decat trebuie, va rugdm sa discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra deoarece s-ar putea sa aveti nevoie de tratament medical. Utilizarea in exces a acestui
medicament poate provoca greatd, varsaturi, ameteli, sau simptome ale scaderii zaharului din sange
(vezi pct. 4).

Daca uitati sa utilizati Bydureon
Ar trebui sd alegeti o zi In care sa va faceti Intotdeauna injectia de Bydureon.

Dacé uitati sa va administrati o doza si mai sunt 3 zile sau mai mult pana la urmatoarea doza
planificata, atunci administrati-va doza omisa cat mai curand posibil. Pentru urmatoarea injectie, puteti
reveni la ziua de injectare aleasa initial. Daca uitati sa va administrati o doza si au mai ramas 1 sau 2
zile pana la urmatoarea doza planificata, sariti peste doza uitatad si administrati-vd urmatoarea doza ca
de obicei, 1n ziua planificatd. De asemenea, puteti schimba ziua de administrare, atat timp cat v-ati
administrat ultima doza cu 3 zile sau mai multe Tnainte.
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Nu va administrati doud doze de Bydureon la distantd mai mica de 3 zile una de cealalta.

Daca nu sunteti sigur ca v-ati administrat toata doza de Bydureon

Dacé nu sunteti sigur cé v-ati administrat toatd doza, nu va injectati altd dozd din acest medicament,
administrati-va doza saptdmana urmatoare, cum era planificat.

Daca incetati sa utilizati Bydureon

Daca simtiti ca ar trebui s opriti utilizarea acestui medicament, va rugdm consultati mai intai medicul
dumneavoastra. Daca opriti utilizarea acestui medicament aceasta poate afecta nivelul zahdrului din

sangele dumneavoastra.

Dacd aveti Intrebari suplimentare in legéturd cu acest produs, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei de diabet.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice severe (anafilaxie) au fost raportate rar (pot afecta mai putin de 1 utilizator din 1000).

Adresati-va medicului dumneavoastra imediat daca prezentati simptome ca

. Umflarea fetei, limbii sau gatului (angioedem)

. Hipersensibilitate (eruptii trecdtoare pe piele, mancarime si umflare a gatului, fetei, gurii sau
faringelui)

. Dificultati de inghitire

. Urticarie si dificultati de respiratie

Cazuri de inflamare a pancreasului (pancreatitd) au fost raportate putin frecvent (pot afecta pana la
1 din 100 de persoane) la pacientii tratati cu acest medicament. Pancreatita poate fi o afectiune
medicala grava, care poate pune viata in pericol.

. Spuneti medicului dumneavoastra dacd ati avut pancreatita, pietre la vezica biliara, alcoolism
sau trigliceridele foarte crescute. Aceste afectiuni medicale pot creste riscul de aparitie a
pancreatitei sau ca aceastd boala sa apara din nou, fie ca utilizati fie ca nu utilizati acest
medicament.

. OPRITI administrarea acestui medicament si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
aveti dureri severe si persistente n zona stomacului, insotite sau nu de varsaturi, deoarece este
posibil sa aveti o inflamatie a pancreasului (pancreatita).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
. hipoglicemie (scéderea zaharului din sange) atunci cand se administreazd cu un medicament ce
contine o sulfoniluree

Cand acest medicament este administrat impreuna cu un medicament ce contine o sulfoniluree, pot sa
apara episoade de scadere a zahdrului din sange (hipoglicemie, in general usoara pana la moderata).
Cand utilizati acest medicament, s-ar putea s fie necesara reducerea dozei medicamentului cu
sulfoniluree pe care 1l luati. Semnele si simptomele hipoglicemiei (scaderii zahdrului din sange) pot sa
includa dureri de cap, somnolenta, slabiciune, ameteald, confuzie, iritabilitate, senzatie de foame, batai
rapide ale inimii, transpiratii si senzatie de nervozitate. Medicul dumneavoastra va va spune cum sa va
tratati scaderea zaharului din sange.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e hipoglicemie (scaderea zaharului din sange) atunci cnd se administreaza cu insulind
e durere de cap
e ameteald
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. greatd (greata apare cel mai frecvent cand se Incepe tratamentul cu acest medicament, dar scade
in timp la majoritatea pacientilor)
diaree

varsaturi

constipatie

indigestie

arsuri in capul pieptului

balonare

durere in zona stomacului

mancarime si roseatd la locul injectarii
oboseala (fatigabilitate)

Reactii adverse mai putin frecvente :
e hipoglicemie (scaderea zaharului din singe) atunci cand se administreaza cu un medicament
care nu contine o sulfoniluree
e sciderea poftei de mancare
Acest medicament poate reduce pofta de mancare, cantitatea de méncare pe care o ingerati si
greutatea.
Spuneti-i medicului dacd slabiti prea repede (mai mult de 1,5 kg pe sdptdmand) deoarece acest lucru ar
putea cauza probleme, precum pietre la vezica biliara.
e deshidratare
e gust neobisnuit in gurd
somnolenta
flatulentd (eliminarea de gaze)
ragaieli
obstructie intestinald (blocaj in intestine)
urticarie
transpiratii excesive
eruptie trecdtoare pe piele, mancarimi
caderea parului
reducerea functiei renale
reactii la locul de administrare a injectiei
Daca aveti o reactie la locul de injectare (roseatd, eruptii cutanate sau mancarime) puteti sa va adresati
medicului pentru a va recomanda ceva care sa va amelioreze semnele si simptomele. Puteti vedea sau
simti un mic nodul sub piele dupa injectie; ar trebui sa treaca dupa 4 pana la 8 saptdmani. Nu e nevoie
sd opriti tratamentul.
e pierderea energiei si fortei
e o Intarziere a golirii stomacului
e pietre la nivelul vezicii biliare
e vezicd biliara inflamata

Reactii adverse rare
e senzatie de nervozitate

Cu frecventa necunoscuta (cu frecventa care nu poate fi estimatd din datele disponibile)
In plus alte reactii adverse au fost raportate:
e sangerari sau vanatai care apar mai usor decat in mod obisnuit, din cauza valorilor mici ale
numarului de trombocite.
e reactii la locul de administrare a injectiei ca urmare a injectarii de exenatida. Acestea includ:
cavitate cu puroi (abces) si zond umflata rosie a pielii care este calda si sensibila (celulitd).
e modificari in INR (o mésura a subtierii sangelui) au fost raportate cand acest medicament a fost
administrat impreuna cu warfarina.

Raportarea reactiilor adverse
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Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei de diabet. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bydureon
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare, care este inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Bydureon BCise stilou injector (pen) trebuie pastrat astfel:
o A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
Pen-ul poate fi pastrat pana la 4 sdptimani la o temperatura de sub 30°C, inainte de utilizare.
Pastrati in ambalajul initial pentru a fi protejat de lumina.
Pen-ul trebuie pastrat orizontal.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine pen-ul Bydureon BCise

- Substanta activa este exenatidd. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 2 mg de
exenatida.

- Celelalte ingrediente sunt: poli (D,L lactid co-glicolidd), zaharoza si trigliceride cu lant mediu.
Cum arata Bydureon si continutul ambalajului:

Suspensie injectabild cu exenatida cu eliberare prelungita 1n stilou injector (pen) preumplut (BCise).
Suspensie alba pana la alba-cenusie, opaca.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut elibereaza 2 mg exenatidd intr-un volum de 0,85 ml.

Acest medicament este disponibil intr-un ambalaj care contine 4 stilouri injectoare (pen-uri)
preumplute cu doza unica (BCise) si sub forma unui ambalaj multiplu contindnd 12 (3 ambalaje a 4)
stilouri injectoare (pen-uri) preumplute cu doza unicd (BCise). Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-151 85 Sodertilje
Suedia
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AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Marea Britanie

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bearapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E)Lada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 2 10 6871500 Tel: +43 1711310
Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 1 4129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
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Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZATOR

Ghidul dumneavoastra pas cu pas

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita
Daca aveti intrebéari despre Bydureon

. Consultati sectiunea Intrebari frecvente si raspunsuri

Sfaturi utile

. Nu va grabiti.

. Urmariti instructiunile pas cu pas.

. Aveti nevoie de timp suficient pentru a parcurge toti pasii fara intrerupere.

. Probabil cd va dura mai putin atunci cand v-ati obisnuit deja cu administrarea injectiilor.
IMPORTANT:

Cititi si parcurgeti fiecare pas din instructiuni cu atentie, de fiecare datd cind va administrati
Bydureon. Nu sariti peste nicio etapa. Cititi de asemenea si Prospectul din cutie.

Ghidul componentelor

. Dispozitiv cu doza unica

Desprindeti folia pentru a observa componentele dispozitivului

Mentineti ambalajul astfel deschis pe mdasura ce parcurgeti fiecare etapa
Lichid

et Piston (solvent) in interior Capac alb
W ==
="IhL
U] |

Linia de dozaj

Flacon Adaptorul flaconului

Capac L Tnvelis de hartie

verde

N

) —
Pulberea din \m
interior este ) P
medicamentul dvs Ambalaj cu |
adaptorul \

flaconului

Adaptor portocaliu
Ac (de unica folosinta)
Dispozitivul de administrare unica

Capac . contine un ac de rezervd, in caz de
Ac Capacul acului .
albastru nevoie.

131



Ghidul componentelor

Dispozitiv cu doza unica

Seringa

Adaptorul flaconului

Ce se gaseste in cutie

Pentru administrarea dozei corecte, cititi fiecare sectiune pentru a parcurge fiecare pas in
ordinea indicata.

Acest ghid este impartit in sectiuni:

Informatii preliminare

Asamblarea componentelor

Amestecarea medicamentului si umplerea seringii
Injectarea medicamentului

AW N -

Intrebari frecvente si raspunsuri.
1. Informatii preliminare
la  Scoateti dispozitivul cu doza unica din frigider.

Asigurati-va ca puteti arunca acele si seringile folosite in conditii de siguranta. Pregatiti-va tot ce
aveti nevoie pentru a arunca acele si seringile folosite In conditii de siguranta.

1b  Spalati-va pe maini.

1c

Desprindeti invelisul pentru a deschide cutia.

Scoateti seringa. Lichidul din sering trebuie sa fie limpede, fira particule. In mod normal, pot fi
prezente bule de aer.

Puneti acul, ambalajul cu adaptorul flaconului, flaconul si seringa pe o suprafata plana, curata.
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1d

I&Iﬂ]
—

(=

Luati acul si indepartati prin risucire capacul albastru.
Puneti deoparte acul. Acul este acum pregitit. Il veti folosi mai tarziu.

Awveti si un ac de rezervd, daca veti avea nevoie.

le

Luati flaconul.

Loviti usor flaconul de citeva ori de o suprafati dura pentru a detasa pulberea de pe peretii
flaconului.

1f

Folosind degetul mare, indepirtati capacul verde.
Puneti flaconul deoparte.

2. Asamblarea componentelor
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Luati ambalajul cu adaptorul flaconului si detasati invelisul din hartie. Nu atingeti adaptorul
portocaliu din interior.

2b

Tineti intr-o mana ambalajul cu adaptorul flaconului.

in cealaltd mani tineti flaconul.

2c

impingegi ferm partea de sus a flaconului in adaptorul portocaliu.
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Asa trebuie sa arate acum flaconul.

Puneti-1 acum deoparte.

2f

Luati seringa.
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Cu cealaltd ména, prindeti bine cele 2 patrate gri de pe capacul alb.

2g

Rupeti capacul seringii.

Aveti grija sa nu impingeti pistonul.

Rupeti capacul seringii, asa cum ati rupe un bat.

2h

Asa arata capacul rupt al seringii.

Nu veti mai avea nevoie de capac, asa ca il puteti arunca.

Asa trebuie sa arate acum seringa.
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2j

_J‘ L'l‘ 1‘%'?4 ;'

Acum, luati flaconul cu adaptorul portocaliu atasat.

Atasati prin rasucire adaptorul portocaliu la seringd pana cind se fixeaza. Tineti de adaptorul
portocaliu In timp ce rasuciti. Nu strangeti mai mult decat este necesar. Aveti grija si nu apasati
pistonul.

2k

e —

)

Asa trebuie sa arate acum componentele asamblate.

3. Amestecarea medicamentului si umplerea seringii

IMPORTANT:

in urmitorii pasi, veti amesteca medicamentul si veti umple seringa. Injectati medicamentul

imediat dupa ce l-ati amestecat. Nu pastrati medicamentul astfel amestecat pentru a-l injecta
ulterior.

Cu degetul mare, apisati pistonul pana se opreste si mentineti-1 astfel apasat.
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Veti simti ca pistonul este usor impins inapoi datorita presiunii.

3b
. J-J:\

" 4

."-.' -

Mentineti pistonul astfel apasat cu degetul mare, si agitati puternic. Continuati sa agitati pana
cand lichidul si pulberea sunt bine amestecate.

Nu va faceti griji ca flaconul s-ar putea desprinde. Adaptorul portocaliu il va mentine atasat la seringa.

Agitati puternic asa cum ati agita o sticla cu ulei si otet pentru salata.
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Daca observati grunji de pulbere nedizolvata pe peretii sau baza flaconului, medicamentul NU
este bine amestecat.

Agitati puternic din nou pana cind se amesteca.

Mentineti pistonul apasat cu degetul mare in timp ce agitati.

.3e

Acum, tineti flaconul astfel incit seringa sa fie cu varful in sus. impingeti pistonul cu degetul
mare pana se opreste si mentineti-1 astfel.
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Loviti usor flaconul cu cealalti miana. Cu degetul mare, mentineti pistonul apasat in aceasta
pozitie.

Prin lovirea usoara este facilitatd scurgerea medicamentului de pe peretii flaconului. In mod normal

pot fi prezente bule de aer.

"!.-‘\I
38 y

Trageti de piston pana dincolo de linia neagra punctata de dozaj.

4

[

Astfel, medicamentul trece din flacon 1n seringd. Puteti observa bule de aer. Este normal.

Poate sd ramana putin lichid pe peretii flaconului. Este de asemeni normal.

"y
I
3h =

A

1?. :'j_-"':l?'

Cu o mina, mentineti pistonul fixat, astfel incit sa nu se miste.
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3 |

Cu cealaltd mina, rasuciti adaptorul portocaliu pentru a-l indeparta.

Dupa indepartarea adaptorului, aveti grija sa nu apasati pistonul.

3

Asa trebuie sa arate acum seringa.
4. Injectarea medicamentului

IMPORTANT:

Cititi urmatorii pasi cu atentie si priviti imaginile.
Aceasta va ajuta si va administrati doza corecta de medicament.

- N\
4a

A\ J

Atasati acul la seringa rasucindu-l pana cind se fixeaza. Nu indepartati capacul acului Inca.
Aveti grija sa nu apasati pistonul.
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4b

Tmpinge e
iusor

N

pistonul

incet, apasati pistonul astfel incit partea de sus a acestuia sa ajunga la nivelul liniei negre
punctate de dozaj. Apoi, luati degetul mare de pe piston.

Este important ca In acest moment sd nu mai apasati, altfel pierdeti din cantitatea de medicament si nu
va veti administra doza corecta.

r N
4c -

\_ 1 4

Partea de sus a pistonului trebuie s raimana aliniata la linia neagra de dozaj pe parcursul
urmatorilor pasi. Astfel, va veti administra doza corectd de medicament.

IMPORTANT:

in mod normal, pot fi prezente bule de aer in amestec.
Bulele de aer nu va afecteaza si nu influenteazi doza de medicament.
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4d

Brate
superior ;
posterior [ - —

Abdomen

. _..—-'-‘_—_ Coapse

Fata Spate

Zone ale corpului pentru injectare J

e

Va puteti injecta fiecare doza de medicament in zona stomacului (abdomenului), coapse, sau
partea superioara posterioara a bratelor.

In fiecare saptdmand puteti utiliza aceeasi zona de injectare. Dar, aveti grija sa alegeti un alt loc de
injectare 1n cadrul aceleiasi zone.

’f"
4e Y

-y § —
‘i ! ! ——
- Ji <J —

S A /

Prindeti seringa la nivelul zonei din apropierea liniei negre punctate de dozaj.

4 b
af

Trage —>
M= i

&

Trageti capacul acului si indepartati-l.
Nu rasuciti.

Aveti grija sa nu apasati pistonul.

Cand Indepartati capacul, puteti observa 1-2 picaturi de lichid. Este normal.
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By A

Asigurati-va ca folositi tehnica de injectare recomandata de medicul dumneavoastra sau asistenta de
diabet.

Amintiti-va: trebuie sd vd administrati injectia de Bydureon imediat dupa amestecarea
medicamentului.

Introduceti acul in piele (subcutanat). Pentru administrarea dozei complete, apasati pistonul cu
degetul mare pana se opreste.

Extrageti acul.

Consultati prospectul din cutie (punctul 3) dacé nu sunteti sigur cé v-ati administrat doza completa.
4h. Aruncati seringa cu acul atasat, conform instructiunilor primite de la medicul
dumneavoastri sau asistenta de diabet. NU incercati sa reatasati capacul acului sau si refolositi
acul.

Nu trebuie sa pastrati nicio componenta. Fiecare dispozitiv cu doza unica contine tot ce aveti nevoie
pentru doza saptaméanald de Bydureon.

Medicamentele nu trebuie aruncate in apa sau pe calea reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului Inconjurator.

Cand trebuie si va administrati urmatoarea doza saptamanala, incepeti de la pasul 1.

Intrebari frecvente si raspunsuri

Daca aveti intrebari despre: Vedeti numarul
intrebarii:
Cat de repede dupa amestecarea 1

medicamentului trebuie sa ma injectez

Amestecarea medicamentului

Bule de aer in seringa

Atasarea acului

indepirtarea capacului acului

Pistonul nu este aliniat la linia neagra punctata de dozaj
Nu puteti impinge pistonul atunci cind va injectati

NN A W

intrebiri frecvente si raspunsuri
1. Dupa ce prepar amestecul, cit timp pot sa astept inainte sa imi fac injectia?
Trebuie sa vd administrati injectia de Bydureon imediat dupa amestecarea medicamentului. Daca nu

va administrati imediat Bydureon, medicamentul va forma mici grunji n seringa. Acesti grunji pot
infunda acul atunci cand va administrati injectia (vezi intrebarea 7).
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2. Cum imi dau seama daca medicamentul este bine amestecat?

Cand medicamentul este bine amestecat, are un aspect tulbure. Nu trebuie sa existe pulbere uscati pe
peretii sau la baza flaconului. Daca observati pulbere uscata, agitati puternic continuind sa apasati
pistonul cu degetul mare. (Aceasta Intrebare se refera la pasii indicati la sectiunile 3a - 3d).

3. Sunt gata sa imi fac injectia. Ce trebuie sa fac dacéd observ bule de aer in seringa?

Este normal sé existe bule de aer in seringd. Bulele de aer nu va afecteaza, si nu va afecteaza doza.
Bydureon se injecteaza in piele (subcutanat). Prezenta bulelor de aer nu pune probleme la acest tip de
injectii.

4. Ce trebuie sa fac daca nu reusesc sa atasez acul?

In primul rand, asigurati-va ca ati indepartat capacul albastru. Apoi, atasati acul la seringa prin
rasucire, pand se fixeaza. Pentru a preveni pierderea medicamentului, nu apdsati pistonul in timp ce

atasati acul. Pentru mai multe informatii despre tehnica de injectare, discutati cu personalul medical.
(Acesta intrebare este legata de pasul 4a.)

5. Ce trebuie sa fac daca nu pot indeparta capacul acului?
Cu o mana, tineti seringa de zona aflata in apropierea liniei negre punctate de dozaj. Cu cealaltd mana,

prindeti capacul acului. Trageti si indepartati capacul acului. Nu 1l rasuciti. (Aceasta intrebare este
legata de pasul 4f)

6. Sunt la pasul 4¢c. Ce trebuie sa fac daca partea de sus a pistonului a trecut de linia neagra
punctata de dozaj?

Linia neagra punctata de dozaj indica doza corecta. Dacd marginea superioara a pistonului a trecut de
aceasta linie, trebuie sa continuati de la pasul 4d, si sa va faceti injectia. Inainte de urméatoarea injectie
de peste o sdptdmana, revizuiti atent instructiunile pentru pasii 3a- 4h.

7. Cand ma injectez, ce trebuie sa fac daca nu pot sii imping pistonul pina la capat?

Aceasta inseamna ca acul s-a infundat. Indepartati acul si inlocuiti-1 cu cel de rezerva din cutie.
Alegeti alt loc de injectare si faceti-va injectia.

Revizuiti:

. Indepartarea capacului albastru al acului, vezi pasul 1d

. Atasarea acului, vezi pasul 4a

. Indepirtarea capacului acului si administrarea injectiei, vezi pasii 4e- 4g

Dacé incd nu reusiti sa apasati pistonul pana la capat, extrageti acul. Cititi In prospect (punctul 3)
despre ce sa faceti in cazul 1n care nu sunteti sigur ca v-ati administrat o dozad completa.

Pentru a preveni infundarea acului, amestecati foarte bine medicamentul, si injectati-1 imediat ce l-ati
amestecat.

Bydureon necesita administrare doar o dati pe siptimana.

Notati-va ca v-ati administrat azi Bydureon, si Incercuiti in calendar data urmétoarei injectii.
Unde pot afla mai multe despre Bydureon

. Vorbiti cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta de diabet

. Cititi cu atentie prospectul
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZATOR
Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de utilizare.

Bydureon 2 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabil cu eliberare prelungita in stilou
injector (pen) preumplut

Cum sa utilizati stiloul injector Bydureon

Fereastra de amestec Banda Buton

Sigili= — B

Fereastra de inspectie

invelis Ac Varf

Eticheta Eticheta
protector verde portocalie

Inainte de a utiliza acest stilou injector (pen), este recomandat s fiti instruit de citre medicul
dumneavoastra sau asistenta de diabet privind modul corect de utilizare.

In situatia In care o persoana instruitd nu poate ajuta la administrarea injectabild a medicamentului, nu
se recomanda utilizarea de catre persoanele nevazatoare sau cu deficit de vedere.

Pasul 1: Pregatirea pen-ului

A. Lasati pen-ul sa se incilzeasca.

Scoateti un stilou injector (pen) din frigider ASTEPTATI
si lasati-1 la temperatura camerei cel putin
15 minute. NU utilizati stiloul injector (pen-
ul) dupa data expirarii.
Spilati-va pe miini cit timp pen-ul se incilzeste.

B. Deschideti tavita

tragand de coltul liber. Apoi scoateti pen-ul
si acul. NU utilizati stiloul injector (pen-ul)

sau acul daca prezinta parti deteriorate sau

lipsa.

C. Verificati lichidul

prin fereastra de inspectie. Trebuie s fie
limpede si fara particule in suspensie. Este

normal sa vedeti in lichid cateva bule de

acr.
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D. Detasati invelisul de hartie

de pe capacul acului.

E. Atasati acul stiloului injector (pen-ului)

prin impingerea si rasucirea acului pe varful

stiloului injector (pen-ului) pana cand se

fixeaza. NU indepartati Inca invelisul

protector al acului.

NU continuati decit daca acul este atasat

Pasul 2: Amestecarea medicamentului

A. Combinati componentele
medicamentului.

Cu stiloul injector (pen-ul) in pozitie verticala
cu invelisul protector al acului in sus, rasuciti
incet butonul Impotriva acelor de ceasornic.
OPRITI-VA céand auziti un sunet (clic) si
observati disparitia etichetei verzi.

Mentineti in
pozitie verticala

B. Loviti usor dar ferm stiloul injector (pen-
ul) pentru realizarea amestecului.

e Tineti stiloul injector (pen-ul) de la capatul
etichetei portocalii si loviti-1 usor dar ferm
pe podul palmei.

e FARA si risuciti butonul, ROTITI stiloul

la cateva loviri. / :
De 80 de ori sau mai mult

e Loviti stiloul preumplut ferm pana la
obtinerea unei suspensii uniforme fara
grunji.

e Este nevoie sa loviti stiloul injector (pen-ul)
de 80 de ori sau mai mult.

C. Verificati suspensia.

Tineti stiloul injector (pen-ul) in lumina si priviti prin ambele pérti ale ferestrei de amestec.
Solutia NU trebuie sa aiba GRUNJI si sa fie uniform opalescenta.
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Neamestecat _ Amestecat

Gruhji, solutie FARA grunji, solutie
opalencent omogen3

A

Pentru a va administra toata doza, medicamentul trebuie bine amestecat.

Daca nu este bine amestecat, loviti mai mult si cu mai multa fermitate.

NU treceti mai departe decit daci medicamentul este bine amestecat.

Pentru a va administra toata doza, medicamentul trebuie bine amestecat. Daca nu este bine amestecat,
loviti mai mult $i cu mai multa fermitate. Este normal daca vedeti bule de aer 1n lichid, nu va vor face
rau.

D.

Asezand stiloul injector (pen-ul) pe aceasta pagind, comparati ambele laturi ale ferestrei de
amestec cu imaginile de mai jos. Priviti cu atentie partea de jos a suprafetei. Daca nu observati
grunji, atunci sunteti gata de injectare.

Puneti pen-ul aici

..-:.l i \
\“—"'/- .\n;-/ T —
Continuati — =——— Pregatit pentru
sa amestecati injectare

Pasul 3: Injectarea medicamentului

IMPORTANT Odata ce medicamentul a fost bine amestecat, trebuie s va administrati injectia
imediat. Nu puteti ldsa administrarea injectiei pentru mai tarziu.

A. Va puteti injecta medicamentul,

L
oS
fie in zona stomacului (abdomenului), H
coapse sau pe partea posterioara a bratelor.

In fiecare saptiméana puteti utiliza aceeasi
zona de injectare, dar aveti grija sa alegeti
alt loc de injectare 1n cadrul aceleiasi zone.
Curitati usor zona cu apa si sdpun sau cu
un tampon cu alcool.

Rasuciti butonul pentru a elibera butonul
de injectare.

Mentinand stiloul injector (pen-ul) in
pozitie verticald cu varful in sus, rasuciti
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butonul mpotriva acelor de ceasornic pana
la disparitia etichetei portocalii si este
eliberat butonul de injectare. NU apasati
inca butonul de injectare.

Tineti ' Buton de
vertical  jpjectare

C. indepirta@i invelisul protector al acului,
tragandu-1 direct
NU rasuciti. Puteti observa cateva picaturi
de lichid pe varful acului sau pe invelisul

protector.

D. Injectati I_Iledicz}meptul. APASATISTMENTINETI
Introduceti acul in piele (subcutanat). ’ ’ ’
Apasati butonul de injectare cu degetul >
mare pand auziti un sunet (clic). Mentineti 10 A '
timp de 10 secunde pentru a fi sigur ca v- Secunde '

ati administrat doza completa.

E. indepﬁrtaﬁ corespunzator stiloul injector T
(pen-ul), cu acul atasat, Intr-un recipient !
pentru obiecte ascutite. NU incercati sa re-
atasati invelisul protector al acului sau sa &

reutilizati acul. . —

Intrebari frecvente si raspunsuri

1.  Cum stiu ca medicamentul este amestecat bine?

Medicamentul este amestecat bine atunci cand lichidul are un aspect opalescent pe ambele
laturi ale ferestrei. Nu trebuie sa vedeti grunji in lichid. Va poate fi de ajutor sa tineti stiloul
(penul) 1n lumina si sa priviti prin fereastra de amestec. Daca vedeti grunji de orice
dimensiune, tineti stiloul injector (penul) in podul palmei si loviti cu fermitate pana se

amesteca.
2. Am probleme cu amestecul injectiei. Ce trebuie sa fac?

Retineti, scoateti stiloul injector (penul) din frigider cu cel putin 15 minute Tnainte sa va
pregatiti injectia. Aceasta va permite ca stiloul (penul) si se incilzeasca si sa ajunga la
temperatura camerei. Va va fi mai usor sa amestecati medicamentul daca stiloul este la

temperatura camerei.

Asigurati-va ca tineti stiloul de capétul cu buton si etichetd portocalie. Aceasta va va ajuta sa
apucati mai bine stiloul si sd il loviti usor, dar mai ferm in palma.
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De asemenea, va poate ajuta sa loviti usor in palma ambele parti ale fereastrei de amestec.
Dacé vedeti grunji, continuati sa loviti usor.

Dupi ce amestec medicamentul, cit de mult trebuie si astept inainte sa imi fac injectia?

Trebuie sd va administrati injectia imediat dupa preparare. Daca nu va administrati imediat
injectia, n stiloul injector (pen) se vor forma mici grunji de medicament si nu veti mai putea
sd va administrati Intreaga doza.

Sunt gata sa imi fac injectia. Ce trebuie sa fac dacé observ bule de aer in stilou?

Este normal sa existe bule de aer in stilou. Medicamentul se injecteaza la nivelul pielii
(subcutanat). Cu acest tip de injectie, bulele de aer nu va afecteaza pe dumneavoastra sau doza
administrata.

Ce trebuie sa fac daca nu pot sa apas butonul pana la capat atunci cind fac injectia?

Verificati faptul ca ati rasucit complet acul stiloului injector. De asemenea, asigurati-va cd ati

rasucit butonul pana cand s-a oprit, eticheta portocalie a disparut si apare butonul de injectie.

Dacé tot nu puteti sa apasati pana la capat butonul, aceasta inseamna ca acul este infundat.
Scoateti acul din piele si Inlocuiti-1 cu un ac de rezerva din cutie. Revedeti pasii despre cum sa
atasati acul. Apoi alegeti un loc diferit de injectie si finalizati administrarea injectiei.

Daca tot nu puteti apasa butonul pand la capat, scoateti acul din piele. Folositi un recipient
pentru obiecte ascutite si aruncati stiloul injector (penul) cu acul atasat.

Cum stiu cd mi-am administrat intreaga doza?

Pentru a fi sigur ca v-ati administrat intreaga doza, apasati butonul de injectare cu degetul
mare pana auziti un clic. Dupd acest clic, mentineti acul 1n piele pentru 10 secunde. Aceasta va

asigura un timp suficient pentru ca tot medicamentul din stilou (pen) sa ajunga sub piele.
Cum indepirtez stiloul injector (pen-ul) Bydureon?

Veti avea nevoie de un recipient pentru obiecte ascutite suficient de larg ca sa incapa stiloul
injector (penul) cu tot cu acul atasat. Asigurati-va ca recipientul are capac. Puteti folosi un
recipient pentru substante biologice periculoase, un alt recipient solid de plastic sau un
recipient metalic. Recipientul nu este inclus 1n cutia cu medicamentul.

Intrebati farmacistul despre cat de sigur este sa aruncati recipientul cu stilourile injectoare si
acele folosite. Nu aruncati recipientul pe calea reziduurilor menajere.
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZATOR
Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de utilizare.
Cititi de asemenea Prospectul din cutie

Bydureon 2 mg suspensie injectabil cu eliberare prelungiti in stilou injector (pen) preumplut
exenatida

O data pe saptimana

Numai pentru administrare subcutanata

Stilou injector (pen) preumplut cu doza unica

BCise este numele dispozitivului tip stilou injector (pen) preumplut utilizat pentru a va injecta
medicamentul Bydureon.

Inainte de a incepe

Stiloul injector (pen-ul) Bydureon BCise:

Este un dispozitiv cu doza unica, cu o doza fixa, care injecteaza automat medicamentul.
— Initial, Tnainte de utilizare, este blocat. Nu deblocati pen-ul pana cand nu sunteti gata de injectare.
— Acul este ascuns. Nu 1l vedeti Tnainte, in timpul sau dupa ce utilizati pen-ul.

¢ Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca existd unele parti care par stricate sau avariate.

e Pastrati In pozitie orizontala in frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.

e Stiloul injector Bydureon BCise nu trebuie utilizat de catre pacienti nevazatori sau cu deficit de
vedere, decat daca altd persoana instruita pentru utilizarea acestui dispozitiv poate sa ajute.

e Nu pastrati stiloul injector (pen-ul) si nici alte medicamente la indeméana copiilor.

inainte de utilizare

Medicul dumneavoastra sau asistenta de educatie in diabet trebuie sa va instruiasca privind modul de
injectare a acestui medicament inainte de prima utilizare.

Capac Fereastra
poﬁocal- Pozitia blocat
iu
1
y/
|
|
Medicament

Figura A

Accesorii necesare pentru administrarea injectiei:
* Bydureon BCise pen < tampon cu alcool * o suprafatd curata, plata  recipient pentru obiecte ascutite
(vezi instructiunile pentru ,,Aruncare” de la finalul acestor instructiuni)
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PASUL 1: Pregitirea injectiei

A. Lasati stiloul injector (pen-ul) sa ajunga la
temperatura camerei. Scoateti 1 pen din

frigider si asezati-1 orizontal timp de 15 ASTEAPT A
J

minute. Stiloul injector (pen-ul) Bydureon

BCise poate fi pastrat la temperatura camerei

pana la 4 saptamani.

Figura B
B. Verificati data de expirare (EXP pe
etichetd) tiparita pe eticheta stiloului \ .
injector (pen-ului). Nu utilizati pen-ul dupa
data de expirare.
Figura C

C. Spilati-va pe maini.
D. Alegeti locul de injectare

fie in zona stomacului, coapsa sau partea superioara posterioara a bratului, vezi Figura D.

In fiecare saptamana, puteti folosi aceeasi zond din corp, dar alegeti un loc diferit pentru injectare in zona
respectiva a corpului.

Curétati zona cu tamponul cu alcool.

Fata Spate

Figura D
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PASUL 2: Amestecarea medicamentului

A. Observati fereastra.

Puteti vedea urme de medicament de culoare alba

pe laturi, la baza sau in partea de sus. Aceasta
Inseamna ca medicamentul nu este amestecat

Observati

omogen.

B. Agitati puternic stiloul injector (pen-ul),
cu miscari sus-jos, pana cand medicamentul este
amestecat omogen si nu mai vedeti urme de
medicament de culoare alba pe laturi, la baza sau
in partea de sus. Agitati cel putin 15 secunde.

C. Verificati amestecul.

Figura E

Agitati puternic

P 4
(~
. 2

A

Figura F

Tineti stiloul injector (pen-ul) in sus In lumina si observati ambele parti, precum si baza ferestrei. Dacad nu

este amestecat bine, repetati Pasul 2 si verificati din nou.

NU este amestecat bine
Amestec neomogen

Urme de medicament de culoare alba la
baza sau in partea de sus sau pe laturi

(X

1B

Figura G

v

Amestecat bine

Amestec omogen

Tulbure

Este OK sd observati bule de aer.

Figura H
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Soe

Nu treceti la pasul urmator decat dacd medicamentul este amestecat bine. Pentru administrarea unei doze

complete, medicamentul trebuie amestecat bine si sa aiba un aspect tulbure.

Dacé nu este amestecat bine, continuati sa agitati puternic.
PASUL 3: Pregatirea stiloului injector (pen-ului)

Important: Dupa ce medicamentul este complet amestecat, trebuie sa finalizati imediat pasii de

pregatire si sa injectati toatd doza. Nu pastrati medicament pe care sa il utilizati mai tarziu.

Deblocati stiloul injector (pen-ul) numai atunci cand sunteti gata de injectare.

A. Deblocati stiloul injector (pen-ul).

Tineti stiloul injector (pen-ul) drept in pozitie verticald, cu capacul portocaliu spre tavan. Rotiti butonul
din pozitia Blocat 1n pozitia Deblocat pana auziti un sunet de clic.

Deblocat

i

Figura J

B. Cat timp tineti stiloul injector (pen-ul) drept in pozitie verticald, desurubati cu putere capacul
portocaliu.
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¢ Este posibil sa fie nevoie sa rotiti capacul de cateva ori pana se detaseaza (daca auziti un sunet de
clic Inseamna ca rotiti in directia gresita).

e Mentineti In continuare stiloul injector (pen-ul) vertical pentru a impiedica scurgerea accidentald de
medicament.

¢ Dupa indepartarea capacului se va ridica un paravan verde. Acest paravan verde ascunde acul.

Este normal sa observati cateva picaturi de lichid in interiorul capacului. Nu puneti capacul stiloului

injector (pen-ului).

Aruncati capacul.

Tineti vertical & desurubati cu putere

Figura K Figura L

Capacul indepartat Apare scutul verde

Acul
ascuns

Figura M Figura N

PASUL 4: Injectarea dozei
A. Injectati si mentineti:
e Apasati stiloul injector (pen-ul) pe piele. Veti auzi un ,,clic” atunci cand incepe injectarea.

e Mentineti In continuare stiloul injector (pen-ul) pe piele timp de 15 secunde. Aceasta este pentru a fi
sigur ca ati administrat toatd doza.
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APASATI & MENTINETI

(
=

Figura O

B. Asigurati-va ca ati administrat toata doza.

Dupa administrarea injectiei, veti observa 1n fereastrd o bard portocalie. Dupa ce ridicati stiloul injector
(pen-ul) de pe piele, paravanul verde se va deplasa inapoi si va acoperi acul. Vedeti 1n sectiunea
Intrebari frecvente & raspunsuri ce sa faceti daca nu vedeti bara portocalie 1n fereastrd dupa injectare.

Bara
portocalie

Figura P

C. Aruncarea.

Aruncati corespunzator stiloul injector (pen-ul)

imediat dupa utilizare, asa cum ati fost instruit

de medic, farmacist sau asistenta de educatie in

diabet.

Veti avea nevoie de un recipient pentru obiecte

ascutite care:

e este indeajuns de mare pentru a cuprinde tot
stiloul injector (pen-ul),

e are capac,

e nu are scurgeri,

e este etichetat corespunzitor cu o avertizare "
privind produsele periculoase din interiorul .
recipientului. Figura Q

Puteti utiliza un recipient pentru deseuri biologice,

un alt recipient din plastic tare sau un recipient de
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metal.

Intrebari frecvente si raspunsuri

1. Unde este acul?

Acul este atasat de stiloul injector (pen) si acoperit de capacul portocaliu.

Atunci cand desurubati capacul portocaliu, paravanul verde tine acul acoperit pana la injectare.
Pentru mai multe informatii, va rugadm sa vedeti Figura N din Pasul 3B din Instructiunile pentru
utilizator.

2. Cum stiu daca medicamentul este amestecat complet?

Dupa ce agitati stiloul injector (pen-ul), priviti ambele parti ale ferestrei. Nu trebuie s& observati nicio
urma de culoare alba de medicament la baza, in partea de sus sau pe laturi. Daca vedeti urme albe de
medicament, acesta este neamestecat. Pentru amestecare, agitati puternic stiloul injector (pen-ul) pana
cand nu mai apar urme albe de medicament la baza, in partea de sus sau pe laturi. Medicamentul
trebuie sd aiba un aspect complet omogen (vezi imaginile din Figura G si Figura H, Pasul 2C).

3. De ce este nevoie sa tin stiloul injector (pen-ul) drept in pozitie verticald in timp ce scot
capacul portocaliu?

Mentinerea stiloului injector (pen-ului) cu capacul portocaliu drept in sus Impiedica scurgerea
medicamentului. Este normal s& observati cateva picaturi de medicament in interiorul capacului
portocaliu dupa ce 1l desurubati.

4. De ce trebuie si injectez medicamentul imediat dupa ce il amestec?

Dacé nu injectati medicamentul imediat dupa amestecare, medicamentul se poate separa si nu va veti
mai administra toatd doza. Puteti amesteca din nou medicamentul daca stiloul injector (pen-ul) este
blocat. Totusi, dupa ce il deblocati, trebuie sa finalizati imediat pregatirea pasilor si sa injectati pentru
a administra toata doza. Nu puteti pastra medicament pentru a-1 utiliza mai tarziu.

5. Cum stiu daca mi-am administrat toata doza de medicament?

Pentru a fi sigur ca v-ati administrat toatd doza, apdsati si mentineti stiloul injector (pen-ul) pe piele.
Veti simti cd acul intrd in piele. Mentineti acul 1n piele timp de 15 secunde. Acesta este un timp
suficient pentru ca tot medicamentul s ajungé din pen sub piele. Dupé indepartarea acului, observati
bara portocalie din fereastra, care indica faptul ca a fost administrata toatd doza. Dacd bara portocalie
nu apare, contactati reprezentanta locala a detindtorului autorizatiei de punere pe piata (vezi pct. 6 din
Prospect pentru lista datelor de contact din fiecare tard).

6. De ce trebuie sa pastrez pen-urile in pozitie orizontala in frigider?

In cazul pen-urilor péstrate in pozitie verticald (cu acul in sus sau in jos), amestecarea este mai dificila.
Medicamentul poate fi amestecat complet, dar va fi nevoie sa agitati mai mult si timp mai indelungat.

7. Cum arunc stiloul injector (pen-ul) Bydureon BCise?

Nu aruncati stiloul injector (pen-ul) in gunoiul menajer. Veti avea nevoie de un recipient rezistent la
obiecte ascutite care este indeajuns de mare pentru a cuprinde tot stiloul injector (pen-ul). Asigurati-va
ca recipientul are capac. Puteti utiliza un recipient pentru deseuri biologice, un alt recipient de plastic
tare sau un recipient de metal. In cutie nu este inclus un recipient.

Nu reciclati recipientul cu pen-urile utilizate. Intrebati farmacistul despre modul in care il puteti
arunca in conditii de sigurantd. Nu aruncati recipientul in gunoiul menajer.

8. Ce se intimpla daca dispozitivul nu functioneaza si nu il pot debloca?

157



Recititi Pasul 3 din Instructiunile pentru Utilizator pentru a confirma ordinea operatiilor, apoi
contactati reprezentanta locald a detindtorului autorizatiei de punere pe piata (vezi pct. 6 din Prospect
pentru lista datelor de contact din fiecare tard). Nu incercati sa deblocati cu o forta excesiva sau cu
ajutorul unor unelte.

9. Ce se intampla daca dispozitivul nu functioneaza si nu pot indepéarta capacul portocaliu?

Recititi Pasul 3 din Instructiunile pentru Utilizator pentru a confirma ordinea operatiilor, confirmati si
ca butonul este complet deblocat, apoi contactati reprezentanta locala a detindtorului autorizatiei de
punere pe piata (vezi pct. 6 din Prospect pentru lista datelor de contact din fiecare tara). Nu Incercati sa
utilizati unelte sau sa fortati scoaterea capacului.

10. De unde puteti afla mai multe informatii despre stiloul injector Bydureon BCise

. Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala in diabet
. Cititi cu atentie prospectul.

Cum se pastreaza Bydureon Bcise pen

e A se pastra In pozitie orizontald, la frigider, la temperaturi intre 2°C si 8°C.

e Fiecare pen poate fi pastrat la temperatura camerei, care sa nu depaseasca 30°C nu mai mult de 4
sdptamani in total, daca este nevoie.

e A se pastra in ambalajul initial pentru a fi protejat de lumind pana cand sunteti gata de pregatirea
si administrarea dozei.

e Nu utilizati acest medicament dupd data de expirare. Data de expirare este inscrisa pe eticheta
dupa EXP.

e Pastrati stiloul injector (pen-ul) curat si departe de scurgeri de lichide.
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