BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hvert haetteglas indeholder 2 mg exenatid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension.

Pulver: hvidt til offwhite pulver
Solvens: klar, farvelos til svagt gul til svagt brun oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bydureon er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus hos voksne, unge og bern i alderen
10 &r og derover for at forbedre den glykamiske kontrol ved kombination med andre
glukoses@nkende legemidler, herunder basal insulin, nar disse kombineret med dizet og motion ikke
giver tilstraekkelig glykamisk kontrol.

For studieresultater omhandlende kombinationer, indvirkninger pa glykemisk kontrol og
kardiovaskulere hendelser, og for de undersggte populationer, se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 2 mg exenatid én gang ugentligt.

Patienter, der skifter fra exenatid oplesning til injektion (Byetta) til depotformulering af exenatid
(Bydureon eller Bydureon BCise), kan opleve forbigaende ogning i koncentrationen af blodglucose,
hvilket generelt bedres inden for de forste to uger efter opstart af behandlingen. Patienter, der skifter
mellem depotformuleringer af exenatid (Bydureon eller Bydureon BCise), kan gere det uden forventet
relevant indvirkning pa blodglucosekoncentrationerne.

Hvis depotformulering af exenatid fojes til en eksisterende behandling med metformin og/eller
thiazolidindion, kan den aktuelle dosis af metformin og/eller thiazolidindion fortsatte. Ved tilfojelse
til behandling med sulfonylurea, ber det overvejes at nedsette sulfonylureadosis for at reducere
risikoen for hypoglykami (se pkt. 4.4). Kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun blevet
undersogt hos voksne patienter.

Depotformulering af exenatid skal administreres én gang om ugen pa samme dag hver uge. Dagen for
den ugentlige administration kan om nedvendigt &ndres, sa lenge den sidste dosis blev administreret
mindst tre dage forinden. Depotformulering af exenatid kan administreres pa et hvilket som helst
tidspunkt p& dagen uden eller i forbindelse med et maltid.

Hvis en dosis glemmes, skal den tages s snart, det er muligt, hvis der er tre dage eller mere til neste
planlagte dosis. Derefter kan patienten genoptage den sedvanlige dosering én gang om ugen.



Hvis en dosis glemmes, og den neste planlagte dosis skal tages om 1-2 dage, skal patienten springe
den glemte dosis over og i stedet for genoptage depotformulering af exenatid p& den neste planlagte
dag.

Ved anvendelse af depotformulering af exenatid er yderligere selvmonitorering ikke pakrevet.
Selvmonitorering af blodglucose er nedvendig for at tilpasse dosen af sulfonylurinstof og insulin, iseer
nar behandling med depotformuleringen af exenatid pdbegyndes, og insulindosen reduceres. En
gradvis reduktion af insulindosen anbefales.

Hvis en anden glucoses@nkende behandling ivaerksattes efter seponering af depotformulering af
exenatid, skal der tages hensyn til den langsomme frigivelse af leegemidlet (se pkt. 5.2).

Seerlige populationer

Aldre

Justering af dosis p& baggrund af alder er ikke nedvendigt. Da nyrefunktionen generelt forringes med
alderen, skal der tages hensyn til patientens nyrefunktion (se ”Nedsat nyrefunktion”) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Depotformulering af exenatid anbefales ikke til patienter med terminal nyresygdom eller svaert nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) < 30 ml/min) (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Justering af dosis er ikke nedvendigt for unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der foreligger ingen
data for barn under 10 ér (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Subkutan anvendelse

Depotformulering af exenatid er beregnet til at blive administreret af patienten selv. Hvert set mé kun
anvendes af samme person og er kun beregnet til engangsbrug.

For behandlingsstart af exenatid i depotformulering anbefales det kraftigt, at patienter og plejere
instrueres af sundhedsfaglige personer. Emballagen er vedlagt en “Brugervejledning”, som skal folges
ngje.

Hver dosis skal administreres i abdomen, lar eller bagsiden af overarmen som en subkutan injektion,
umiddelbart efter oplesning af pulveret i solvensen.

Ved samtidig anvendelse med insulin skal depotformulering af exenatid og insulin administreres som
to separate injektioner.

Se pkt. 6.6 samt ”Brugervejledning”, der indeholder instruktioner til oplesning af leegemidlet inden
administration.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til
behandling af diabetisk ketoacidose.



Depotformuleringen af exenatid er ikke en erstatning for insulin. Diabetisk ketoacidose er indberettet
hos insulinathangige patienter efter hurtig seponering eller dosisreduktion af insulin (se pkt. 4.2).

Depotformulering af exenatid ma ikke administreres som en intravengs eller intramuskular injektion.

Nedsat nyrefunktion

Hos dialysepatienter med nyresygdom i slutstadiet var behandling med enkeltdoser af exenatid
oplesning til injektion forbundet med gget hyppighed og sveerhedsgrad af gastrointestinale
bivirkninger. Depotformulering af exenatid anbefales derfor ikke til patienter med nyresygdom i
slutstadiet eller svert nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min).

Der har varet ikke almindelige heendelser med pavirkning af nyrefunktionen i forbindelse med brug af
exenatid, herunder forhgjet serumkreatinin, nedsat nyrefunktion, forverret kronisk nyresvigt samt akut
nyresvigt, hvor heemodialyse sommetider var pékrevet. Nogle af disse handelser opstod hos patienter,
der havde symptomer, som kan pavirke hydreringsgraden, herunder kvalme, opkastning og/eller diar¢,
og/eller som fik leegemidler, der vides at pavirke nyrefunktionen/hydreringsstatus. Samtidige
leegemidler omfattede ACE-h@&mmere, angiotensin-II-antagonister, nonsteroide antiinflammatoriske
midler og diuretika. Det er observeret, at pavirkningen af nyrefunktionen var reversibel i forbindelse
med understottende behandling og ved seponering af de potentielt tilgrundliggende leegemidler,
herunder exenatid.

Alvorlig gastrointestinal sygdom

Depotformulering af exenatid er ikke undersegt hos patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom,
herunder gastroparese. Anvendelse af preeparatet er ofte forbundet med utilsigtede gastrointestinale
reaktioner, herunder kvalme, opkastning og diaré. Anvendelse af depotformulering af exenatid
anbefales derfor ikke til patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom.

Akut pancreatitis

Brug af GLP-1-receptoragonister er blevet forbundet med en risiko for udvikling af akut pancreatitis.
Der forekom akut pancreatitis hos 0,3% af patienterne i kliniske studier med depotformulering af
exenatid. Der har veret spontant indberettede tilfzelde af akut pancreatitis med depotformulering af
exenatid. Det er observeret, at pancreatitis kan forsvinde ved stettende behandling, men meget sjeldne
tilfeelde af nekrotiserende eller haemoragisk pancreatitis og/eller dod er rapporteret. Patienterne skal
informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pancreatitis: vedvarende, kraftige
abdominalsmerter. Depotformulering af exenatid skal seponeres, hvis der er mistanke om pancreatitis.
Hvis akut pancreatitis bliver bekraftet, mé& behandlingen med depotformulering af exenatid ikke
genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med pancreatitis 1 anamnesen.

Samtidig anvendelse af andre leegemidler

Samtidig anvendelse af depotformulering af exenatid og D-phenylalanin-derivater (meglitinider),
alfaglucosidase-h@mmere, dipeptidylpeptidase-4-h@mmere eller andre GLP-1-receptoragonister er
ikke undersogt. Samtidig anvendelse af depotformulering af exenatid og exenatid oplesning til
injektion er ikke undersogt og anbefales ikke.

Manglende effekt pa grund af antistoffer mod leegemidlet (ADA) hos padiatriske patienter
Pediatriske patienter er muligvis mere tilbgjelige til at udvikle heje titre af ADA end voksne (se
pkt. 4.8). Patienter med hgjere antistoftitre kan have et svaekket HbA.-respons.

Der er ikke nogen kommercielt tilgengelig testmetode for antistoffer mod leegemidler, men hvis
malrettet glykeemisk kontrol ikke opnés pé trods af, at det er bekraeftet, at patienten overholder
behandlingen, uanset grunden til den manglende effekt, ber l&egen overveje en anden antidiabetisk
behandling.

Interaktion med warfarin
Der er spontant indberettede tilfaelde af forhgjet INR (international normaliseret ratio), nogle gange
forbundet med bledning, i forbindelse med samtidig anvendelse af warfarin og exenatid (se pkt. 4.5).




Hypoglykemi
Kliniske studier har vist gget risiko for hypoglykami, nér depotformulering af exenatid blev anvendt i

kombination med sulfonylurea. Derudover har kliniske studier vist, at patienter i sulfonylurea-
kombinationsbehandling med let nedsat nyrefunktion har en gget forekomst af hypoglykaemi
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. I forbindelse med anvendelsen af sulfonylurea
ber nedsettelse af sulfonylureadosis overvejes for at reducere risikoen for hypoglykemi.

Hurtigt veegttab
Der er observeret hurtigt veegttab i sterrelsesordenen > 1,5 kg om ugen hos patienter, der blev

behandlet med exenatid. Vaegttab med denne hastighed kan have skadelige konsekvenser.Patienter
med hurtigt veegttab ber monitoreres for tegn og symptomer pé cholelithiasis.

Seponering af behandlingen

Virkningen af depotformulering af exenatid kan fortsatte efter seponering, da plasmaniveauet af
exenatid falder over 10 uger. Dette ber tages i betragtning ved valg og dosering af andre legemidler,
da bivirkninger kan fortsatte og virkningen, i det mindste delvist, kan vare ved, indtil
exenatidniveauet aftager.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold: Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den

er i det vaesentlige natriumfri.
4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion
Sulfonylurinstof

Det kan vare nedvendigt at justere dosis af sulfonylurinstof p& grund af eget risiko for hypoglykaemi
relateret til sulfonylurinstof-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ventrikeltemning

Resultaterne af et studie, hvor paracetamol blev brugt som marker for ventrikeltemning, tyder pé, at
exenatids effekt i depotformulering pé forsinkelsen af ventrikeltemning er lille og det forventes ikke at
medfere klinisk signifikante nedsettelser i hastigheden og omfanget af absorptionen for samtidigt
anvendte orale leegemidler. Det er derfor ikke nedvendigt at justere dosis for legemidler, der er
sensitive over for forsinket ventrikeltemning.

Der blev ikke observeret nogen signifikante &endringer i AUC for paracetamol sammenlignet med
kontrolperioden efter administration af 1000 mg paracetamol-tabletter, hverken med eller uden et
maltid, efter 14 ugers behandling med depotformulering af exenatid. Cpax for paracetamol faldt med
16 % (fastende) og 5 % (met), og tmax steg fra cirka 1 time i kontrolperioden til 1,4 timer (fastende) og
1,3 timer (maet).

Nedenstaende interaktionsstudier er udfert med anvendelse af 10 mikrog exenatid oplesning til
injektion, men ikke med depotformulering af exenatid.

Warfarin

Der blev observeret en forsinkelse i tmax pé cirka 2 timer, nar warfarin blev administreret 35 minutter
efter exenatid oplesning til injektion. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante virkninger pa
Chmax eller AUC. Der er spontant indberettet forhgjet INR i forbindelse med samtidig anvendelse af
warfarin og depotformulering af exenatid. INR ber monitoreres i starten af behandling med
depotformulering af exenatid hos patienter, der far warfarin og/eller coumarolderivater (se pkt. 4.4 og
4.8).

Hydroxymethylglutaryl co-enzym A-reduktaseh&emmere

Sammenlignet med lovastatin administreret alene faldt AUC og Crax for lovastatin med henholdsvis
omkring 40 % og 28 %, og tmax var forsinket med cirka 4 timer, nér exenatid oplesning til injektion
blev administreret samtidig med en enkelt dosis lovastatin (40 mg). I de 30-ugers placebokontrollerede
kliniske studier med exenatid oplesning til injektion var samtidig anvendelse af exenatid og HMG




CoA-reduktasehemmere ikke forbundet med konsistente @ndringer i lipidprofilerne (se pkt. 5.1). Der
er ikke behov for en forud fastlagt justering af dosis, men lipidprofilerne ber overvages efter behov.

Digoxin og lisinopril

I interaktionsstudier af virkningen af exenatid oplesning til injektion pé digoxin og lisinopril var der
ingen klinisk relevante effekter pa Cumax eller AUC. Der blev imidlertid observeret en forsinkelse 1 tmax
pa cirka 2 timer.

Ethinylestradiol og levonorgestrel

Administration af et oralt kontraceptivum som kombinationsbehandling (30 mikrogram
ethinylestradiol plus 150 mikrogram levonorgestrel) 1 time inden exenatid oplesning til injektion
&ndrede ikke AUC, Cpax eller Ciin for hverken ethinylestradiol eller levonorgestrel. Administration af
det orale kontraceptivum 35 minutter efter exenatid pavirkede ikke AUC, men medferte et fald i Crax
for ethinylestradiol p& 45 % og 1 Cmax for levonorgestrel pa 27-41 % samt en forsinkelse 1 tmax pé

2-4 timer som folge af forsinket gastrisk temning. Faldet i Cinax er af begrenset klinisk relevans, og der
er ikke behov for justeringer af doserne af orale kontraceptiva.

Pa&diatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Pé grund af exenatids lange udvaskningsperiode i depotformulering skal kvinder i den fertile alder
anvende kontraception, nér de er i behandling med depotformulering af exenatid. Dette l&egemiddel
skal seponeres mindst 3 méneder inden en planlagt graviditet.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af depotformulering af exenatid til gravide
kvinder. Dyrestudier har pévist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes under graviditet og anvendelse
af insulin anbefales.

Amning
Det er ukendt, om exenatid udskilles i human melk. Depotformulering af exenatid ma ikke anvendes
under amning.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier pa mennesker.

4.7 Virkning p4 evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Depotformulering af exenatid pavirker i mindre grad evnen til at fere motorkeretej og betjene
maskiner. Hvis depotformulering af exenatid anvendes i kombination med et sulfonylurea-produkt,
skal patienterne rédes til at tage forholdsregler for at undga hypoglykemi i forbindelse med bilkersel
og brug af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger hos voksne var fortrinsvis relateret til mave-tarm-kanalen (kvalme, som var
den hyppigste bivirkning og forbundet med igangsettelse af behandlingen og som aftog med tiden, og
diar¢). Desuden forekom der reaktioner pé injektionsstedet (pruritus, noduli, erytem), hypoglykemi (i
forbindelse med et sulfonylurea) samt hovedpine. De fleste bivirkninger forbundet med
depotformulering af exenatid var lette til moderate i styrke.




Liste af bivirkninger i tabelform

Hyppigheden af bivirkninger af depotformulering af exenatid identificeret i kliniske studier og
spontane rapporter hos voksne (ikke observeret i kliniske studier, hyppighed ikke kendt) er
opsummeret i tabel 1 nedenfor.

Baggrundsbehandlingen i de kliniske studier med depotformulering af exenatid hos voksne bestod af
diet og motion, metformin, et sulfonylurea-preparat, et thiazolidindion-praparat, en kombination af
orale glucosesenkende leegemidler eller en basal insulin.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til MedDRA-konventionen, inddelt efter
systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppighederne defineres séledes: meget almindelig (>1/10),
almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 1: Bivirkninger ved depotformulering af exenatid identificeret fra kliniske studier og
spontane indberetninger hos voksne

Systemorganklasse/ Hyppighed
bivirkning

Meget Sjeelden Meget Ikke
alminde- | Alminde- Ikke sjelden kendt
lig lig almindelig

Blod og lymfesystem
Laegemiddelinduceret x4
trombocytopeni
Lever og galdeveje
Kolecystitis X°
Kolelitiasis X°
Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion | | | | X! |
Metabolisme og ernzering
Hypoglykemi (med et X!
sulfonylurinstof)
Hypoglykaemi (med X3
insulin)
Nedsat appetit X!
Dehydrering X!
Nervesystemet
Hovedpine X!
Svimmelhed X!
Dysgeusi X!
Dgsighed X!
Mave-tarm-kanalen
Tarmobstruktion X!
Akut pancreatitis (se X!
pkt. 4.4)
Kvalme X!
Opkastning X!
Diar¢ X!
Dyspepsi X!
Abdominalsmerter X!
Gastrogsofageal X!
reflukssygdom
Abdominal distension X!
Ructus X!




Obstipation X!
Flatulens X!
Forsinket ventrikel- X’
temning
Hud og subkutane vaev
Makulest og papulest x*
udslaet
Pruritus og/eller X!
urticaria
Angiogdem x*
Absces og cellulitis x*
ved injektionsstedet
Hyperhidrose X!
Alopeci X!
Nyrer og urinveje
Zndret nyrefunktion, X!
herunder akut
nyresvigt, forvaerret
kronisk nyresvigt,
nedsat nyrefunktion,
forhgjet
serumkreatinin (se pkt.
4.4).
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Pruritus pé X!
injektionsstedet
Treethed X!
Erytem pa X!
injektionsstedet
Udsleat pa X!
injektionsstedet
Asteni X!
Nervgsitet X!
Undersogelser
Stigning i international x*
normaliseret ratio (se
pkt. 4.4)

! Hyppighed baseret p4 tolv fuldferte langtidseffekt- og sikkerhedsstudier med depotformulering af

exenatid n=2868 i alt (patienter pd sulfonylurinstof n=1002).

? Baseret pa hypoglykamiske handelser, som 1. resulterer i bevidsthedstab, krampeanfald eller koma,

som afhjelpes ved administration af glucagon eller glucose, ELLER 2. kraever assistance til

athjeelpning fra tredjepart pé grund af nedsat bevidsthed eller adfeerd og har glucoseverdier pa

< 54 mg/dl (3 mmol/l), ELLER 3. resulterer i symptomer, der er i overensstemmelse med

hypoglykaemi med samtidig glucose < 54 mg/dl (3 mmol/l) for behandling.

3 Hyppighed rapporteret fra studiet med den kontrollerede behandlingsperiode pa 28 uger med

depotformulering af exenatid som tilleegsbehandling til insulin glargin (N=231).

* Hyppighed baseret pa data fra spontane indberetninger af depotformulering af exenatid (ukendt

denominator).

> Hyppighed baseret pa 16 fuldferte langtidseffekt- og sikkerhedsstudier med depotformulering af

exenatid n = 4086 1 alt.

6 Hyppighed baseret p4 gennemforte BY DUREON-studier af sikkerhed og virkning (n=3560 i alt);

omfatter DURATION 7 og DURATION 8 studierne.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Leegemiddelinduceret trombocytopeni

Laegemiddelinduceret trombocytopeni (DITP (drug-induced thrombocytopenia)) med exenatid-
athaengig produktion af antistoffer mod trombocytter er rapporteret hos voksne efter markedsforing.
DITP er en immunmedieret reaktion, der er forérsaget af legemiddelathaengig trombocyt-reaktive
antistoffer. Disse antistoffer forarsager destruktion af trombocytter ved tilstedevarelsen af det
sensibiliserende leegemiddel.

Hypoglykceemi

Forekomsten af hypoglykami steg, nar depotformulering af exenatid blev brugt til voksne i
kombination med et sulfonylurea-praparat (24,0 % vs. 5,4 %) (se pkt. 4.4). Nedsettelse af dosis af
sulfonylurea ber overvejes for at reducere risikoen for hypoglykaemi i forbindelse med anvendelsen af
et sulfonylurea (se pkt. 4.2 og 4.4).

Depotformulering af exenatid var forbundet med en signifikant lavere forekomst af episoder med
hypoglykami end basal insulin hos patienter, der ogsé fik behandling med metformin (3 % vs. 19 %),
og hos patienter, der ogsé fik behandling med metformin og sulfonylurea (20 % vs. 42 %).

Samlet set for 12 studier med depotformulering af exenatid var de fleste episoder med hypoglykami
(99,9 % n=649) milde og forsvandt efter oral administration af kulhydrater. Der blev indberettet
alvorlig hypoglykami for en enkelt patient, som havde en lav blodglucoseverdi (2,2 mmol/l) og behov
for hjelp med indtagelse af kulhydrater oralt, hvilket fik haendelsen til at svinde.

Nér depotformulering af exenatid blev anvendt som tilleeg til basal insulin, var der ikke behov for
nogen indledende dosisjustering af insulin. Depotformulering af exenatid i kombination med basal
insulin udviste ingen klinisk signifikante forskelle i forekomsten af hypoglykamiske episoder
sammenlignet med insulin. Der var ingen episoder med alvorlig hypoglykemi i gruppen, som fik
depotformulering af exenatid sammen med insulin.

Kvalme

Den hyppigst indberettede bivirkning hos voksne var kvalme. Generelt indberettede 20 % af de
patienter, som blev behandlet med depotformulering af exenatid, mindst én episode med kvalme
sammenlignet med 34 % af patienterne, der fik exenatid oplesning til injektion. De fleste episoder med
kvalme var lette til moderate. Hyppigheden faldt i takt med den fortsatte behandling hos de fleste
patienter, der i starten havde kvalme.

Antallet af patienter der udgik af behandling pa grund af bivirkninger i det 30-ugers kontrollerede
studie var 6 % for patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, og 5 % for
patienter, der blev behandlet med exenatid oplesning til injektion. De hyppigste bivirkninger, som i
begge behandlingsgrupper forte til seponering, var kvalme og opkastning. Seponering pa grund af
kvalme eller opkastning forekom for < 1 % af de patienter, der blev behandlet med depotformulering
af exenatid, og for 1 % af de patienter, som fik exenatid oplesning til injektion.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kliniske studiers kontrolfase pa 6 maneder blev der hos voksne oftere observeret reaktioner pé
injektionsstedet hos de patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, end hos de
patienter, som blev behandlet med komparator (16 % vs. 2-7 %). Disse reaktioner var generelt lette og
forte normalt ikke til udtreedelse af studierne. Man kan forsege at symptomlindre, mens behandlingen
fortsaetter. Ved efterfolgende injektioner ber et nyt indstikssted benyttes hver uge. I forbindelse med
brug efter markedsforingen er der indberettet tilfeelde af abscesser og cellulitis pa injektionsstedet.

I kliniske studier blev der meget hyppigt observeret mindre subkutane noduli pa injektionsstedet,
hvilket stemmer overens med de kendte egenskaber for formuleringen af poly (D,L-laktid-coglycolid)-
polymermikrokugler. De fleste enkelte noduli var asymptomatiske, havde ingen betydning for
deltagelsen i studiet og forsvandt inden for 4-8 uger.



Immunogenicitet

Svarende til de potentielt immunogene egenskaber for protein- og peptidholdige leegemidler kan
patienterne udvikle antistoffer mod exenatid efter behandling med depotformulering af exenatid. Hos
de fleste patienter, der udvikler antistoffer, mindskes antistoftitrene med tiden.

Forekomsten af antistoffer (heje eller lave titre) er ikke praediktiv for den glykemiske kontrol hos den
enkelte patient.

I kliniske studier med depotformulering af exenatid til voksne havde cirka 45 % af patienterne lave
antistoftitre mod exenatid ved studiets afslutning. Generelt var procentdelen af antistofpositive
patienter ens pa tvaers af de kliniske studier. Generelt var niveauet af glykemisk kontrol (HbA)
sammenligneligt med det niveau, der ses hos patienter uden antistoftitre. I fase 3-studierne havde 12 %
af patienterne i gennemsnit hejere antistoftitre. Hos en del af disse patienter var det glykeemiske
respons pa depotformulering af exenatid ikke til stede ved slutningen af studiernes kontrolperiode.
Manglende forbedring af blodglucose blev observeret hos 2,6 % af patienterne med hejere antistoftitre
og hos 1,6 % af patienterne, som var antistof-negative.

Patienter, der udviklede antistoffer mod exenatid, var tilbgjelige til at fa flere reaktioner pa
injektionsstedet (for eksempel radme og klge i huden), men havde ellers samme hyppighed og type af
bivirkninger, som patienter uden antistoffer mod exenatid.

For voksne patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, var forekomsten af
potentielt immunogene reaktioner pé injektionsstedet (oftest pruritus med eller uden erytem) i
30-ugers- og de to 26-ugersstudier pd 9 %. Disse reaktioner blev observeret mindre hyppigt hos
antistof-negative patienter (4 %) sammenlignet med de antistof-positive patienter (13 %) og med aget
forekomst hos patienter med hgjere antistoftitre.

Undersgagelse af antistof-positive prover viste ingen signifikant krydsreaktivitet med tilsvarende
endogene peptider (glucagon eller GLP-1).

Hurtigt veegttab

I et 30-ugers studie med voksne havde cirka 3 % (n = 4/148) af de patienter, som blev behandlet med
depotformulering af exenatid mindst én periode med hurtigt vaegttab (registreret fald i legemsveegt pa
mere end 1,5 kg/uge mellem to studiebesag i traek).

QOget hjertefrekvens

En gennemsnitlig egning af hjertefrekvensen (HR) pa 2,6 slag pr. minut (bpm) fra baseline (74 bpm)
blev fundet i poolede kliniske data fra studier med depotformulering af exenatid til voksne. Femten
procent af de patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, havde en gennemsnitlig
ogning af HR pé& > 10 bpm. Cirka 5 % -10 % af forsegspersonerne i de andre behandlingsgrupper
havde en gennemsnitlig egning af HR pa > 10 bpm.

Peediatrisk population
Sikkerhedsprofilen for exenatid i et klinisk studie med unge og bern i alderen 10 ar og derover (se
pkt. 5.1) var tilsvarende den, der blev observeret i studierne med voksne.

I det paediatriske studie var der ingen alvorlige heendelser med hypoglykaemi.

I lgbet af den 24-ugers dobbeltblindede behandlingsperiode havde én patient (1,7 %) i gruppen med
depotformulering af exenatid og én patient (4,3 %) i placebogruppen mild hypoglykemi (defineret
som en ikke-alvorlig heendelse med hypoglykeemi med symptomer, der var i overensstemmelse med
hypoglykami og en glucosevaerdi under 3 mmol/l [54 mg/dl] inden behandling af episoden). Begge
patienter fik insulin som baggrundsbehandling.

Andre hendelser med hypoglykemi episoder, der ikke opfyldte kriterierne for hverken mild eller
alvorlig, blev rapporteret af investigator hos 8 patienter (13,6 %) og 1 patient (4,3 %) i henholdsvis

gruppen med depotformulering af exenatid og placebogruppen. Ud af disse modtog 6 patienter i
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gruppen med depotformulering af exenatid og 1 patient i placebogruppen insulin som
baggrundsbehandling.

I det paediatriske studie var den maksimale antistoftiter, opnéet pé et hvilket som helst tidspunkt i
studiet, lav (<625) for cirka 29,3 % af patienterne og hegj (=625) for cirka 63,8 % af patienterne.
Procentdelen af patienter med positive antistoftitre ndede det maksimale niveau ved omtrent uge 12.
Da studiet fortsatte til uge 52 var procentdelen af patienter med hgje titre faldet (30,4 %), og
procentdelen af patienter med lave titre (41,3 %) steget. Patienter med hgjere antistoftitre kan have et
svaekket HbA-respons (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéigning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkninger af overdoser af exenatid (baseret pa kliniske studier med exenatid oplesning til injektion)
var kraftig kvalme, kraftig opkastning og hurtigt faldende blodglucosekoncentrationer. I tilfeelde af
overdosering ber passende understottende behandling ivaerksettes i henhold til patientens kliniske
tegn og symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug mod diabetes, glucagon-lignende peptid 1
receptor (GLP-1) analoger, ATC-kode: A10BJO1.

Virkningsmekanisme

Exenatid er en glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, der har adskillige
antihyperglykemiske egenskaber som glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1). Aminosyresekvensen af
exenatid overlapper delvist sekvensen af human GLP-1. Exenatid har vist sig at binde til og aktivere
den kendte humane GLP-1-receptor in vitro, idet dens virkningsmekanisme medieres af cyklisk AMP
og/eller andre intracellulere signalbaner.

Exenatid gger udskillelsen af insulin fra betaceller i pancreas pa glucoseathangig basis. Udskillelsen
af insulin aftager, efterhdnden som blodglucosekoncentrationen falder. Da exenatid blev brugt i
kombination med metformin og/eller et thiazolidindion, blev der ikke observeret nogen stigning i
forekomsten af hypoglykaemi i forhold til placebo kombineret med metformin og/eller et
thiazolidindion, hvilket kan skyldes denne glucoseath@ngige insulinotropiske mekanisme (se pkt. 4.4).

Exenatid undertrykker glukagonudskillelse, som vides at veere uhensigtsmessigt forhgjet hos patienter
med type 2-diabetes. Lavere glukagonkoncentration forer til nedsat produktion af glucose i leveren.
Exenatid forringer dog ikke det normale glukagonrespons og andre hormoners respons pa
hypoglykaemi.

Exenatid forsinker ventrikeltoemningen og medferer dermed, at glucose fra et maltid optreeder senere i
kredslebet end normalt.

Administration af exenatid har vist sig at nedsatte indtagelsen af mad pa grund af nedsat appetit og
oget meethed.

Farmakodynamisk virkning
Exenatid forbedrer den glykeemiske kontrol gennem en vedvarende senkning af bdde den
postprandiale og fastende glucosekoncentration hos patienter med type 2-diabetes. I modsatning til
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naturligt GLP-1 har depotformulering af exenatid en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil hos
mennesker, der er egnet til administration én gang ugentlig.

Et farmakodynamisk studie med exenatid viste blandt patienter med type 2-diabetes (n=13) en
genoprettelse af insulinudskillelsens forste fase og forbedret insulinudskillelse i anden fase som
reaktion pé en intravenes glucosebolus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Resultaterne af leengerevarende kliniske studier med depotformulering af exenatid er vist nedenfor.
Disse studier omfattede 1356 voksne forsegsdeltagere behandlet med depotformulering af exenatid,
52 % mend og 48 % kvinder; 230 forsegsdeltagere (17 %) var > 65 ar.

Derudover omfattede et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med fokus pé kardiovaskulere
handelser (EXSCEL) 14.752 voksne forsggspersoner med type 2-diabetes og ethvert niveau af
CV-risiko ved tilfejelse til den nuverende sedvanlige behandling.

Glykeemisk kontrol

Depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt er i to studier med voksne blevet sammenlignet
med exenatid 5 mikrog oplesning til injektion administreret to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af
exenatid 10 mikrog oplesning til injektion administreret to gange dagligt. Det ene studie varede

24 uger (n=252), og det andet 30 uger (n=295) efterfulgt af en ublindet forleengelse pé 7 ar, hvor alle
patienter blev behandlet med depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt (n=258). I begge
studier var der et klart fald i HbA . i begge behandlingsgrupper allerede ved den forste maling af
HbA . efter behandlingsstart (uge 4 eller 6).

Depotformulering af exenatid medferte en statistisk signifikant reduktion i HbA . sammenlignet med
patienter, der fik exenatid oplesning til injektion (tabel 2).

Der var en klinisk relevant effekt af depotformulering af exenatid og exenatid oplesning til injektion
pa HbA, uanset den antidiabetiske baggrundsbehandling i begge studier.

Der var klinisk og statistisk signifikant flere patienter pa depotformulering af exenatid end pa exenatid
oplesning til injektion, som opnéede et fald i HbAc pa <7 % eller <7 % i de to studier (henholdsvis
p <0,05 og p <0,0001).

Béde patienter pa depotformulering af exenatid og patienter pa exenatid oplesning til injektion
opnaede et veegttab sammenlignet med baseline, omend forskellen pa de to behandlingsarme ikke var
signifikant.

I den ukontrollerede studieforleengelse opnéede evaluerbare patienter, der skiftede fra exenatid
oplesning til injektion til depotformulering af exenatid i uge 30 (n = 121), den samme forbedring i
HbA.pé -2,0 % i uge 52 sammenlignet med baseline som patienter, der blev behandlet med
depotformulering af exenatid. For alle patienter, der fuldferte den ukontrollerede forleengelse af studiet
pa 7 &r (n = 122 ud af 258 patienter i forleengelsesfasen), steg HbA . gradvist over tid fra uge 52 og
fremover, men var efter 7 ar stadig nedsat i forhold til baseline (-1,5 %). Vagttabet blev opretholdt
over 7 ar hos disse patienter.
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Tabel 2: Resultater af to studier med depotformulering af exenatid versus exenatid oplesning til
injektion i kombination med dizet og motion alene, metformin og/eller sulfonylurea og
metformin og/eller thiazolidindion (intent-to-treat-patienter)

24-ugers studie Depot- Exenatid
formulering oplesning til
af exenatid injektion
2 mg 10 mikrog

N 129 123

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,5 8,4

ZAndring fra baseline (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,67 (-0,94, -0,39)**

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 58 30

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (£ -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

SE)

Gennemsnitlig legemsvagt (kg)

Baseline 97 94

Andring fra baseline (+SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)

Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,95 (-1,91; 0,01)

behandlingerne (95 % CI)

30-ugers studie

N 148 147

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,3 8,3

ZAndring fra baseline (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,33 (-0,54, -0,12)*

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 73 57

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (£ -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

SE)

Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)

Baseline 102 102

Andring fra baseline (+SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,08 (-1,29; 1,12)

behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05, **p < 0,0001

Der er hos voksne udfert et studie af 26 ugers varighed, hvor depotformulering af exenatid 2 mg er
sammenlignet med insulin glargin en gang dagligt. Sammenlignet med behandling med insulin glargin
viste depotformulering af exenatid en storre @ndring i HbA ., signifikant reduceret gennemsnitlig
legemsvaegt og var forbundet med faerre hypoglykamiske hendelser (tabel 3).
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Tabel 3: Resultater af et 26-ugers studie med depotformulering af exenatid versus insulin glargin
i kombination med metformin alene eller metformin og sulfonylurinstof (intent-to-treat-
patienter)

Depot- Insulin-
formulering af | glargin'
exenatid 2 mg
N 233 223
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,3 8,3
Andring fra baseline (SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,16 (-0,29, -0,03)*
behandlingerne 95 % CI)
Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 62 54
ZEndring i fastende serumglucose (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 91 91
ZAndring fra baseline (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -4,05 (-4,57, -3,52)*
behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05

'Insulin glargin blev doseret til en target glucosekoncentration pa 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til 100 mg/dl).
Den gennemsnitlige dosis insulin glargin ved behandlingens start var 10,1 IE/dag, stigende til

31,1 IE/dag for patienter, der blev behandlet med insulin glargin.

Resultaterne efter 156 uger var i overensstemmelse med de resultater, der tidligere var rapporteret i
26-ugers interimrapporten. Behandling med depotformulering af exenatid forbedrede glykaemisk
kontrol og vaegtkontrol vedvarende signifikant, sammenlignet med insulin glargin-behandling. De
sikkerhedsmeessige fund efter 156 uger var i overensstemmelse med dem, der blev rapporteret efter 26
uger.

I et 26-ugers dobbeltblindt studie blev depotformulering af exenatid sammenlignet med sitagliptin og
pioglitazon i maksimumdoser hos voksne forsegsdeltagere, der ogsa fik metformin. Alle
behandlingsgrupper havde et signifikant fald i HbA . sammenlignet med baseline. Depotformulering
af exenatid udviste superioritet 1 forhold til bade sitagliptin og pioglitazon, hvad angér @ndringen i
HbA . fra baseline.

Depotformulering af exenatid udviste betydeligt storre veegttab end sitagliptin. Patienterne i
behandling med pioglitazon tog pé 1 vaegt (tabel 4).
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Tabel 4: Resultater af et 26-ugers studie med depotformulering af exenatid versus sitagliptin og

versus pioglitazon i kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Depot- Sitagliptin Pioglitazon
formulering | 100 mg 45 mg
af exenatid
2 mg
N 160 166 165
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,6 8,5 8,5
Andring fra baseline (£ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,63 (-0,89, -0,37)**
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
sitagliptin
Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,32 (-0,57, -0,06)*
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
pioglitazon
Patienter (%), der opniede HbA( <7 % | 62 36 49
Andring i fastende serumglucose -1,8 (£0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (+SE)
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline 89 87 88
Andring fra baseline (+SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (+£0,3) +2,8 (£0,3)

Gennemsnitlig 2endring fra baseline
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
sitagliptin

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

Gennemsnitlig 2endring fra baseline
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
pioglitazon

25,10 (-5,91, -4,28)**

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05, **p < 0,0001

I et 28-ugers dobbeltblindet studie med voksne blev kombinationen af depotformulering af exenatid og
dapagliflozin sammenlignet med henholdsvis depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin
alene hos forsegsdeltagere, som ogsa fik metformin. Alle behandlingsgrupper opnéede en reduktion i
HbA | sammenlignet med baseline. Gruppen behandlet med depotformulering af exenatid og
dapagliflozin udviste superioritet for reduktion af HbA . fra baseline sammenlignet med
depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin alene (tabel 5).

Kombinationen af depotformulering af exenatid og dapagliflozin gav signifikant sterre vaegttab end

leegemidlerne hver for sig (tabel 5).
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Tabel 5: Resultater af et 28-ugers studie med depotformulering af exenatid og dapagliflozin
versus depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin alene, i kombination med metformin

(intent-to-treat-patienter)

Depot- Depot- Dapagliflozin
formulering af | formulering af | 10 mg 1x dgl.
exenatid 2 mg exenatid 2 mg +
1x ugentligt 1x ugentligt Placebo
+ + 1x ugentligt
Dapagliflozin | Placebo 1x dgl.
10 mg 1x dgl.
N 228 227 230
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 9,3 9,3 9,3
Andring fra baseline (= SE)* -2,0 (x0,1) -1,6 (x0,1) -1,4 (x0,1)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -0,38%* -0,59*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
Patienter (%), der opniede HbA;. <7 % 45 27 19
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i
fastende serumglucose (mmol/l) (:SE)* -3,7 (£0,2) -2,5(£0,2) -2,7 (£0,2)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -1,12%* -0,92%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
Gennemsnitlig zendring fra baseline i 2-
timers postprandial serumglucose -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (£0,2)
(mmol/l) (= SE)*
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -1,54%*%* -1,49%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline 92 89 91
Andring fra baseline (£SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -2,00%* -1,33%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-2,79, -1,20)* (-2,12, -0,55)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, N=antal patienter.

*Korrigeret mindste kvadraters metode (LS Means) og forskellen mellem behandlingsgrupperne i
@ndringen fra baseline verdierne ved Uge 28 er beskrevet ved Mixed Model Repeated Measures
(MMRM), som ogsa inkluderer behandling, region, baseline HbAlc stratum (< 9,0 % eller > 9,0 %),
uge, og behandlingens ugentlige interaktion som faste faktorer og baselinevardien som kovariat.

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

p-veerdierne er alle justeret for multiplicitet.
Analyserne ekskluderer mélinger som er efter akutbehandling og efter for tidlig seponering af
forsegsmedicin.

I et dobbeltblindet studie med voksne af 28 ugers varighed blev depotformulering af exenatid som
tilleeg til insulin glargin alene eller sammen med metformin sammenlignet med placebo som tilleg til
insulin glargin alene eller med metformin. Insulin glargin blev doseret med fastende plasmaglucose pé
4,0 til 5,5 mmol/l (72 til 99 mg/dl) som mal. Depotformulering af exenatid viste sig at vaere bedre end
placebo til at reducere HbA . fra baseline til uge 28 (tabel 6).

Depotformulering af exenatid var bedre end placebo til at reducere legemsvagten ved uge 28 (tabel 6).
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Tabel 6: Resultater af et 28-ugers studie med depotformulering af exenatid versus placebo i
kombination med insulin glargin alene eller sammen med metformin (intent-to-treat-patienter)

Depotformulering af Placebo
exenatid 2 mg + Insulin glargin®
+ Insulin glargin®
N 230 228
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,5 8,5
Zndring fra baseline (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Gennemsnitlig forskel i eendring fra baseline -0,74%*
mellem behandlingerne (95 % CI) (-0,94, -0,54)
Patienter (%), der opnidede HbA . <7 %° 33%* ‘ 7
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 94 94
Zndring fra baseline (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Gennemsnitlig forskel 1 @ndring fra baseline -1,52%*
mellem behandlingerne (95 % CI) (2,19, -0,85)
ZEndring fra baseline i 2-timers postprandial -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
plasmaglucose (mmol/l) (+ SE)>¢
Gennemsnitlig forskel 1 @ndring fra baseline -1,54*
mellem behandlingerne (95 % CI) (-2,17,-0,91)

N=antal patienter i hver behandlingsgruppe, SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, *p-verdi
< 0,001 (justeret for multiplicitet).

*  Andringen i LS means (korrigeret mindste kvadraters metode) i gennemsnitlig daglig insulindosis
var 1,6 enheder for gruppen med depotformulering af exenatid og 3,5 enheder for placebogruppen.
Justeret LS means og behandlingsgruppeforskelle(ne) for @ndringen fra baselineverdier i uge 28
er modelleret med en MMRM-metode (mixed model repeated measures), som inkluderer
behandling, region, baseline HbA . stratum (< 9,0 % eller > 9,0 %), baseline SU-behandling
stratum (ja vs. nej), uge og behandlingens ugentlige interaktion som faste faktorer og
baselinevardi som kovariat. Den absolutte @ndring i 2-timers postprandial plasmaglucose i uge 28
er modelleret pa samme made med ANCOVA.

Alle patienter med manglende endepunktdata registreres som non-respondenter.

Efter en tolerancetest med et standardmaltid.

Analyserne ekskluderer mélinger efter akutbehandling og efter for tidlig seponering af forsegsmedicin.

C.

d.

Kardiovaskular evaluering

EXSCEL var et pragmatisk kardiovaskulare (CV) outcome studie med fokus pa kardiovaskulaere
(CV) heendelser hos voksne patienter med type 2 diabetes og ethvert niveau af CV risiko. I alt

14.752 patienter blev randomiseret 1:1 til enten depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt
eller placebo, som blev tilfgjet til deres seedvanlige behandling, der kunne omfatte SGLT2-hemmere.
Patienterne blev fulgt som i klinisk rutinepraksis i mediant 38,7 méneder med en gennemsnitlig
behandlingsvarighed p& 27,8 maneder. Vitalstatus var ved afslutning af studiet kendt for henholdsvis
98,9 % og 98,8 % af patienterne i gruppen med depotformulering af exenatid og placebo. Den
gennemsnitlige alder ved studiets start var 62 &r (hvor 8,5 % af patienterne var > 75 ér). Ca. 62 % af
patienterne var af hanken. Det gennemsnitlige BMI var 32,7 kg/m?, og den gennemsnitlige varighed af
diabetes var 13,1 ar. Det gennemsnitlige HbA . var 8,1 %. Ca. 49,3 % havde let nedsat nyrefunktion
(estimeret glomerulzr filtrationshastighed [eGFR] > 60 til < 89 ml/min/1,73 m?) og 21,6 % havde
moderat nedsat nyrefunktion (eGFR > 30 til < 59 ml/min/1,73 m?). Samlet set havde 26,9 % af
patienterne ikke haft nogen tidligere CV-handelser, 73,1 % havde haft mindst én tidligere
CV-hendelse.

Det primere sikkerhedsendepunkt (noninferioritet) og effekt endepunkt (superioritet) i EXSCEL var
tiden til forste bekraftede alvorlige hjerte-kar-relaterede heendelse (MACE (Major Adverse Cardiac
Event)): kardiovaskulaer (CV)-relateret dedsfald, ikke-letal myokardieinfarkt (MI) eller ikke-letalt
slagtilfeelde. Dedelighed af alle arsager var det forste sekundaere endepunkt, der blev vurderet.
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Depotformulering af exenatid forggede ikke den kardiovaskulere risiko hos patienter med type
2-diabetes mellitus sammenlignet med placebo, nar det blev tilfojet til den nuvaerende sedvanlige
pleje (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 for noninferioritet) se figur 1. I en pra-specificeret
undergruppeanalyse i EXSCEL var HR for MACE 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) hos patienter med
baseline eGFR > 60 ml/min/1,73 m’ og 1,01 (95 % CI: 0,86—1,19) hos patienter med baseline eGFR
< 60 ml/min/1,73 m?. Resultaterne af det primare sammensatte og sekundzare kardiovaskulare
endepunkt er vist i figur 2.

Figur 1: Tid til ferste vurderede MACE (intent-to-treat-patienter)
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Exenatid vs. placebo:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832, 1,004)
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Maéneder fra randomisering
Antal i risiko
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=konfidensinterval

Figur 2: Forest Plot: Analyse af primare og sekundzre endepunkter (infent-to-treat-patienter)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)* (N=T7356) (N=7396)
n (%) Antal haendelser n (%) Antal heendelser  HR (95 % CI)!
MACE [P — 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Dgdsfald af alle arsager e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-relateret dedsfald } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardieinfarkt I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slagtilfelde I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalsindleggelse for | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalsindlzggelse [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
for HF T T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 1.2
<-Exenatid favoriseret- -Placebo favoriseret->

ACS=akut koronart syndrom; CI=konfidensinterval, CV=kardiovaskulaer; HF=hjertesvigt; HR=hazard ratio;
MACE-=alvorlig hjerte-kar-relateret hendelse; MI=myokardieinfarkt; n=antal patienter med en handelse;
N=antal patienter i behandlingsgruppen.

I'HR (aktiv/placebo) og CI er baseret pd Cox proportional hazards-regressionsmodel, stratificeret af tidligere
CV-hazndelse kun med behandlingsgruppen som forklarende variabel.

Behovet for yderligere antihyperglykemisk medicin blev reduceret med 33 % i gruppen med
depotformulering af exenatid (eksponeringsjusteret incidens pa 10,5 pr. 100 patientar) sammenlignet
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med placebogruppen (eksponeringsjusteret incidens pa 15,7 pr. 100 patientar). Der blev observeret en
reduktion 1 HbA . i lebet af studiet med en samlet behandlingsforskel pa -0,53 % (depotformulering af
exenatid vs. placebo).

Legemsveegt

Der er observeret fald i legemsvaegt sammenlignet med baseline i alle studier med depotformulering af
exenatid. I de 4 komparatorkontrollerede studier er dette vaegttab set hos patienter, der blev behandlet
med depotformulering af exenatid, uanset forekomsten af kvalme, omend vagttabet var sterre i
gruppen med kvalme (gennemsnitligt vaegttab pé -2,9 kg til -5,2 kg med kvalme vs. -2,2 kg til -2,9 kg
uden kvalme).

I de 4 komparatorkontrollerede studier varierede andelen af patienter, der oplevede fald i bade
legemsvaegt og HbA ., fra 70 til 79 % (andelen af patienter, der havde fald i HbA ., varierede fra 88 til
96 %).

Plasma-/serumglucose

Behandling med depotformulering af exenatid medforte signifikant fald i koncentrationen af fastende
plasma-/serumglucose. Disse fald blev observeret sé tidligt som efter 4 uger. I det
placebokontrollerede studie med insulin glargin var @ndringen fra baseline til uge 28 i fastende
plasmaglucose -0,7 mmol/l for gruppen med depotformulering af exenatid og -0,1 mmol/l for
placebogruppen.

Der blev desuden observeret fald i postprandialkoncentration. Forbedringen i1 koncentrationen af
fastende plasmaglucose varede ved i 52 uger.

Betacelle-funktion

Ved brug af Homeostasis Model Assessment (HOMA-B) tyder kliniske studier p4, at
depotformulering af exenatid forbedrer betacelle-funktionen. Virkningen pé betacelle-funktionen blev
opretholdt i 52 uger.

Blodtryk
De 4 komparatorkontrollerede studier med depotformulering af exenatid har vist et fald i det systoliske

blodtryk (2,9 - 4,7 mmHg). I et 30-ugers komparatorstudie med exenatid oplesning til injektion
reducerede bide depotformulering af exenatid og exenatid oplesning til injektion det systoliske
blodtryk signifikant fra baseline (henholdsvis 4,7+1,1 mmHg og 3,4+1,1 mmHg). Forskellen mellem
de to behandlinger var ikke signifikant. Forbedringerne i blodtrykket blev opretholdt i 52 uger.

I det placebokontrollerede studie med insulin glargin var @ndringen fra baseline til uge 28 i systolisk
blodtryk -2,6 mmHg for gruppen med depotformulering af exenatid og -0,7 mmHg for
placebogruppen.

Behandlingen med kombinationen af depotformulering af exenatid og dapagliflozin viste ved uge 28
et signifikant gennemsnitligt fald pa -4,3+0,8 mmHg i det systoliske blodtryk sammenlignet med
depotformulering exenatid alene pé -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) og med dapagliflozin alene pé -1,8+0,8
mmHg (p < 0,05).

Fastende lipider
Depotformulering af exenatid har ikke vist nogen negative virkninger pé lipidparametrene.

Pediatrisk population

Virkning og sikkerhed af depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt eller placebo blev
evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret parallelgruppestudie med unge og bern
ialderen 10 ar og derover med type 2-diabetes, som blev behandlet med dizt og motion alene og
motion alene eller i kombination med en stabil dosis af orale antidiabetika og/eller insulin.
Depotformuleringen af exenatid var overlegen i forhold til placebo til at reducere HbA|. efter 24 uger
(tabel 7).
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Tabel 7: Resultater af et 24-ugers studie med depotformulering af exenatid versus placebo til
unge og padiatriske patienter i alderen 10 ir og derover (intent-to-treat-patienter)

Depotformulering af Placebo
exenatid 2 mg 1x ugentligt
1x ugentligt

Intent-to-Treat-population (N) 58 24
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,11 8,22
ZAndring fra baseline (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra
baseline vs. placebo (95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Gennemsnitlig fastende plasmaglucose (mmol/l)
Baseline 9,24 9,08
ZAndring fra baseline (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Gennemsnitlig endring fra baseline vs.
placebo (95 % CI)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 100,33 96,96
ZAndring fra baseline (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra
baseline vs. placebo (95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Andel, der opniar HbA < 7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel, der opnir HbA (< 6,5 % 19,0 % 4.2 %
Andel, der opnir HbA. < 6,5 % 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i @ndringen fra baselineverdierne
ved hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besog,
behandlingsgruppe efter besggsinteraktion, baseline HbA . og baseline HbA. efter besggsinteraktion
som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

® Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i &ndringen fra baselinevardier ved
hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besgg, behandlingsgruppe
efter besagsinteraktion, baselineverdi, screenings af HbA . (< 9,0 % eller > 9,0 %) og baselinevaerdi
efter besagsinteraktion som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorptionen af exenatid afspejler egenskaberne ved den forleengede frigivelse fra depotformuleringen
af exenatid. Nar exenatid er absorberet i kredslabet, distribueres og elimineres det i overensstemmelse
med dets kendte farmakokinetiske egenskaber (som beskrevet i dette afsnit).

Absorption
Efter ugentlig administration af 2 mg depotformulering af exenatid oversteg de gennemsnitlige

koncentrationer af exenatid de effektive minimumskoncentrationer (~ 50 pg/ml) pa 2 uger med en
gradvis stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration af exenatid i lebet af 6 til 7 uger.
Efterfolgende blev koncentrationer af exenatid pé cirka 151-265 pg/ml opretholdt, hvilket tyder pa, at
steady state blev opnéet. Steady state-koncentrationerne af exenatid opretholdes i intervallet pa 1 uge
mellem doserne med et minimalt udsving fra maksimum til minimum i forhold til denne
gennemsnitlige terapeutiske koncentration.

Fordeling
Det gennemsnitlige tilsyneladende distributionsvolumen for exenatid efter subkutan administration af

en enkelt dosis exenatid er 28 1.
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Biotransformation og elimination

Ikke-kliniske studier har vist, at exenatid fortrinsvis elimineres ved glomeruler filtration med
efterfolgende proteolytisk nedbrydning. Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance af exenatid er
9 I/t. Disse farmakokinetiske karakteristika for exenatid er uathangige af dosis. Cirka 10 uger efter
seponering af behandling med depotformulering af exenatid faldt de gennemsnitlige
plasmakoncentrationer af exenatid til under de malbare minimumskoncentrationer.

Sarlige populationer
Nedsat nyrefunktion

En farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med nedsat nyrefunktion, der fik 2 mg
depotformulering af exenatid, viser, at der kan vere en stigning i den systemiske eksponering pa ca.
74 % og 23 % (median forudsigelse i hver gruppe) hos patienter med henholdsvis moderat nedsat
nyrefunktion (N=10) og let nedsat nyrefunktion (N=56) sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion (N=84).

Leverinsufficiens

Der er ikke udfert noget farmakokinetisk studie af patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineres
primert via nyrerne, og en leverdysfunktion forventes derfor ikke at pavirke koncentrationerne af
exenatid i blodet.

Kon, race og legemsveegt
Kon, race og legemsvegt har ingen klinisk relevant betydning for farmakokinetikken for exenatid.

Aldre
Data vedrerende anvendelse til @ldre patienter er begraensede, men tyder pé, at der ikke er nogen
udtalte @ndringer i eksponeringen for exenatid i takt med en stigende alder og op til cirka 75 ar.

I et farmakokinetisk studie med exenatid oplesning til injektion til patienter med type 2-diabetes
resulterede administration af exenatid (10 mikrog) i en gennemsnitlig stigning i AUC for exenatid pa
36 % hos 15 @ldre forsggsdeltagere i alderen 75-85 ar sammenlignet med 15 forsegsdeltagere i
alderen 45-65 &r. Stigningen i den @ldre aldersgruppe var sandsynligvis forbundet med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Den farmakokinetiske populationsanalyse hos unge og bern med lavt ADA-titer i alderen 10 ar og
derover med type 2-diabetes mellitus viste, at administration af depotformulering af exenatid (2 mg)
resulterede i en eksponering, der svarede til den, der blev observeret hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller genotoksicitet, der er udfert med exenatid
oplesning til injektion eller depotformulering af exenatid.

Hos rotter og mus er der observeret tumorer i thyroidea med langtidsvirkende GLP-1-
receptoragonister. I et 2-drigt carcinogenicitetsstudie med rotter, som fik exenatid som
depotformulering, blev der observeret en gget forekomst af C-celleadenomer og C-cellecarcinomer
ved doser > 2 gange den humane systemiske eksponering baseret pA AUC. Den kliniske relevans af
disse fund er pd nuverende tidspunkt ukendt.

Dyrestudier med exenatid viste ingen skadelige virkninger for sé& vidt angar fertilitet. Haje
exenatiddoser pavirkede skelettet og medferte nedsat fostervakst og neonatal veekst.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver
poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphatheptahydrat

vand til injektionsveesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Efter suspension
Suspensionen skal injiceres umiddelbart efter blanding af pulver og solvens.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Seettet kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for ibrugtagning.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulveret er pakket i et 3 ml hatteglas af type I-glas, der er forseglet med en gummiprop af chlorbutyl
og en aluminiumforsegling med en flipoff-hatte af plast.

Solvensen er pakket i en 1,5 ml fyldt sprejte af type I-glas, der er forseglet med en gummihatte af
brombutyl og et gummistempel.

Hvert enkeltdosissat indeholder ét haetteglas med 2 mg exenatid, én fyldt injektionssprajte med
0,65 ml solvens, ¢t forbindingsled til hatteglasset og to injektionskanyler (hvoraf den ene er en

reservekanyle).

Produktet fés i pakningssterrelser med 4 enkeltdosisset og en multipakning indeholdende 12 (3 pakker
a 4) enkeltdosissat. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Patienten skal informeres om at bortskaffe sprejten pa forsvarlig vis og uden, at kanylen er fjernet
(kanylen skal blive siddende efter injektion). Patienten skal ikke gemme nogen dele af sattet til

engangsbrug.

Solvensen skal kontrolleres visuelt inden brug. Solvensen mé kun anvendes, hvis den er klar og fri for
partikelstoffer. Efter suspension mé blandingen kun bruges, hvis den er hvid til offwhite og uklar.

Depotformulering af exenatid skal injiceres umiddelbart efter suspension af pulveret i solvensen.
Depotformulering af exenatid, der har varet nedfrosset, mé ikke anvendes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/001-002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 17. juni 2011

Dato for seneste fornyelse: 18. februar 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid. Efter suspension afgiver hver pen en dosis pa 2 mg i
0,65 ml.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension.

Pulver: hvidt til offwhite pulver
Solvens: klar, farveles til svagt gul til svagt brun oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bydureon er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus hos voksne, unge og bern i alderen
10 &r og derover for at forbedre den glykamiske kontrol ved kombination med andre
glukosesankende legemidler, herunder basal insulin, nar disse kombineret med diat og motion ikke
giver tilstraekkelig glykamisk kontrol.

For studieresultater omhandlende kombinationer, indvirkninger pa glykemisk kontrol og
kardiovaskulare haendelser, og for de undersggte populationer, se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 2 mg exenatid én gang ugentligt.

Patienter, der skifter fra exenatid oplesning til injektion (Byetta) til depotformulering af exenatid
(Bydureon eller Bydureon BCise), kan opleve forbigidende ogning i koncentrationen af blodglucose,
hvilket generelt bedres inden for de forste to uger efter opstart af behandlingen. Patienter, der skifter
mellem depotformuleringer af exenatid (Bydureon eller Bydureon BCise), kan gere det uden forventet
relevant indvirkning pa blodglucosekoncentrationerne.

Hvis depotformulering af exenatid fojes til en eksisterende behandling med metformin og/eller
thiazolidindion, kan den aktuelle dosis af metformin og/eller thiazolidindion fortsatte. Ved tilfojelse
til behandling med sulfonylurea, ber det overvejes at nedsette sulfonylureadosis for at reducere
risikoen for hypoglykami (se pkt. 4.4). Kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun blevet
undersogt hos voksne patienter.

Depotformulering af exenatid skal administreres én gang om ugen pa samme dag hver uge. Dagen for
den ugentlige administration kan om nedvendigt &ndres, sa lenge den sidste dosis blev administreret
mindst tre dage forinden. Depotformulering af exenatid kan administreres pa et hvilket som helst
tidspunkt p& dagen uden eller i forbindelse med et maltid.

Hvis en dosis glemmes, skal den tages sa snart, det er muligt, hvis der er tre dage eller mere til naste
planlagte dosis. Derefter kan patienten genoptage den sedvanlige dosering én gang om ugen.
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Hvis en dosis glemmes, og den neste planlagte dosis skal tages om 1-2 dage, skal patienten springe
den glemte dosis over og i stedet for genoptage depotformulering af exenatid p& den neste planlagte
dag.

Ved anvendelse af depotformulering af exenatid er yderligere selvmonitorering ikke pékrevet.
Selvmonitorering af blodglucose er nedvendig for at tilpasse dosen af sulfonylurinstof og insulin, iseer
nar behandling med depotformuleringen af exenatid pdbegyndes, og insulindosen reduceres. En
gradvis reduktion af insulindosen anbefales.

Hvis en anden glucosesenkende behandling ivaerksattes efter seponering af depotformulering af
exenatid, skal der tages hensyn til den langsomme frigivelse af produktet (se pkt. 5.2).

Seerlige populationer

Aldre

Justering af dosis pa baggrund af alder er ikke nedvendigt. Da nyrefunktionen generelt forringes med
alderen, skal der tages hensyn til patientens nyrefunktion (se ”Nedsat nyrefunktion”) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Depotformulering af exenatid anbefales ikke til patienter med terminal nyresygdom eller svart nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) < 30 ml/min) (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Justering af dosis er ikke nedvendigt for unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der foreligger ingen
data for barn under 10 ér (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Subkutan anvendelse

Depotformulering af exenatid er beregnet til at blive administreret af patienten selv. Hver pen mé kun
anvendes af samme person og er kun beregnet til engangsbrug.

For behandlingsstart af exenatid i depotformulering, anbefales det kraftigt, at patienter og plejere
instrueres af sundhedsfaglige personer i brugen af pennen. Emballagen er vedlagt en

“Brugervejledning”, som skal felges ngje.

Hver dosis skal administreres i abdomen, 14r eller bagsiden af overarmen som en subkutan injektion,
umiddelbart efter oplesning af pulveret i solvensen.

Ved samtidig anvendelse med insulin skal depotformulering af exenatid og insulin administreres som
to separate injektioner.

Se pkt. 6.6 samt ”Brugervejledning”, der indeholder instruktioner til oplesning af leegemidlet inden
administration.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til
behandling af diabetisk ketoacidose.
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Depotformuleringen af exenatid er ikke en erstatning for insulin. Diabetisk ketoacidose er indberettet
hos insulinathangige patienter efter hurtig seponering eller dosisreduktion af insulin (se pkt. 4.2).

Depotformulering af exenatid mé ikke administreres som en intravengs eller intramuskuler injektion.

Nedsat nyrefunktion

Hos dialysepatienter med nyresygdom i slutstadiet var behandling med enkeltdoser af exenatid
oplesning til injektion forbundet med gget hyppighed og svaerhedsgrad af gastrointestinale
bivirkninger. Depotformulering af exenatid anbefales derfor ikke til patienter med nyresygdom i
slutstadiet eller svert nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min).

Der har vaeret ikke almindelige heendelser med pavirkning af nyrefunktionen i forbindelse med brug af
exenatid, herunder forhgjet serumkreatinin, nedsat nyrefunktion, forverret kronisk nyresvigt samt akut
nyresvigt, hvor heemodialyse sommetider var pékrevet. Nogle af disse haendelser opstod hos patienter,
der havde symptomer, som kan pavirke hydreringsgraden, herunder kvalme, opkastning og/eller diar¢,
og/eller som fik leegemidler, der vides at pavirke nyrefunktionen/hydreringsstatus. Samtidige
leegemidler omfattede ACE-h@&mmere, angiotensin-II-antagonister, nonsteroide antiinflammatoriske
midler og diuretika. Det er observeret, at pdvirkningen af nyrefunktionen var reversibel i forbindelse
med understottende behandling og ved seponering af de potentielt tilgrundliggende leegemidler,
herunder exenatid.

Alvorlig gastrointestinal sygdom

Depotformulering af exenatid er ikke undersegt hos patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom,
herunder gastroparese. Anvendelse af praeparatet er ofte forbundet med utilsigtede gastrointestinale
reaktioner, herunder kvalme, opkastning og diaré. Anvendelse af depotformulering af exenatid
anbefales derfor ikke til patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom.

Akut pancreatitis

Brug af GLP-1-receptoragonister er blevet forbundet med en risiko for udvikling af akut pancreatitis.
Der forekom akut pancreatitis hos 0,3% af patienterne i kliniske studier med depotformulering af
exenatid. Der har vaeret spontant indberettede tilfeelde af akut pancreatitis med depotformulering af
exenatid. Det er observeret, at pancreatitis kan forsvinde ved stettende behandling, men meget sjeldne
tilfeelde af nekrotiserende eller h&emoragisk pancreatitis og/eller dod er rapporteret. Patienterne skal
informeres om de karakteristiske symptomer pa akut pancreatitis: vedvarende, kraftige
abdominalsmerter. Depotformulering af exenatid skal seponeres, hvis der er mistanke om pancreatitis.
Hvis akut pancreatitis bliver bekraeftet, ma behandlingen med depotformulering af exenatid ikke
genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med pancreatitis i anamnesen.

Samtidig anvendelse af andre leegemidler

Samtidig anvendelse af depotformulering af exenatid og D-phenylalanin-derivater (meglitinider),
alfaglucosidase-h@mmere, dipeptidylpeptidase-4-he&mmere eller andre GLP-1-receptoragonister er
ikke undersogt. Samtidig anvendelse af depotformulering og oplesning til injektion af exenatid er ikke
undersagt og anbefales ikke.

Manglende effekt pd grund af antistoffer mod leegemidlet (ADA) hos padiatriske patienter
Pediatriske patienter er muligvis mere tilbgjelige til at udvikle heje titre af ADA end voksne (se
pkt. 4.8). Patienter med hgjere antistoftitre kan have et svaekket HbA.-respons.

Der er ikke nogen kommercielt tilgengelig testmetode for antistoffer mod leegemidler, men hvis
malrettet glykeemisk kontrol ikke opnés pé trods af, at det er bekreaeftet, at patienten overholder
behandlingen, uanset grunden til den manglende effekt, ber l&egen overveje en anden antidiabetisk
behandling.

Interaktion med warfarin
Der er spontant indberettede tilfeelde af forhgjet INR (international normaliseret ratio), nogle gange
forbundet med bledning, i forbindelse med samtidig anvendelse af warfarin og exenatid (se pkt. 4.5).
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Hypoglykemi
Kliniske studier har vist gget risiko for hypoglykaemi, nér depotformulering af exenatid blev anvendt i

kombination med sulfonylurea. Derudover har kliniske studier vist, at patienter i sulfonylurea-
kombinationsbehandling med let nedsat nyrefunktion har en eget forekomst af hypoglykaemi
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. I forbindelse med anvendelsen af sulfonylurea
ber nedsettelse af sulfonylureadosis overvejes for at reducere risikoen for hypoglykaemi.

Hurtigt veegttab
Der er observeret hurtigt vaegttab i sterrelsesordenen >1,5 kg om ugen hos patienter, der blev

behandlet med exenatid. Vagttab med denne hastighed kan have skadelige konsekvenser. Patienter
med hurtigt veegttab ber monitoreres for tegn og symptomer pé cholelithiasis.

Seponering af behandlingen

Virkningen af depotformulering af exenatid kan fortsatte efter seponering, da plasmaniveauet af
exenatid falder over 10 uger. Dette ber tages i betragtning ved valg og dosering af andre legemidler,
da bivirkninger kan fortsette og virkningen, i det mindste delvist, kan vare ved, indtil
exenatidniveauet aftager.

Hjeelpestoffer
Natriumindhold: Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den

er i det vaesentlige natriumfti.
4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Sulfonylurinstof

Det kan vare nedvendigt at justere dosis af sulfonylurinstof p& grund af eget risiko for hypoglykemi
relateret til sulfonylurinstof-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ventrikeltemning

Resultaterne af et studie, hvor paracetamol blev brugt som marker for ventrikeltemning, tyder p4, at
exenatids effekt i depotformulering pé forsinkelsen af ventrikeltemning er lille og det forventes ikke at
medfore klinisk signifikante nedsettelser 1 hastigheden og omfanget af absorptionen for samtidigt
anvendte orale legemidler. Det er derfor ikke nedvendigt at justere dosis for legemidler, der er
sensitive over for forsinket ventrikeltemning.

Der blev ikke observeret nogen signifikante &ndringer i AUC for paracetamol sammenlignet med
kontrolperioden efter administration af 1000 mg paracetamol-tabletter, hverken med eller uden et
maltid, efter 14 ugers behandling med depotformulering af exenatid. Ciax for paracetamol faldt med
16 % (fastende) og 5 % (mat), og tmax steg fra cirka 1 time i kontrolperioden til 1,4 timer (fastende) og
1,3 timer (meet).

Nedenstaende interaktionsstudier er udfert med anvendelse af 10 mikrog exenatid oplesning til
injektion, men ikke med depotformulering af exenatid.

Warfarin

Der blev observeret en forsinkelse i tmax pé cirka 2 timer, nar warfarin blev administreret 35 minutter
efter exenatid oplesning til injektion. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante virkninger pa
Chmax eller AUC. Der er spontant indberettet forhgjet INR i forbindelse med samtidig anvendelse af
warfarin og depotformulering af exenatid. INR ber monitoreres i starten af behandling med
depotformulering af exenatid hos patienter, der far warfarin og/eller coumarolderivater (se pkt. 4.4 og
4.8).

Hydroxymethylglutaryl co-enzym A-reduktaseh&mmere

Sammenlignet med lovastatin administreret alene faldt AUC og Crax for lovastatin med henholdsvis
omkring 40 % og 28 %, og tmax var forsinket med cirka 4 timer, nér exenatid oplesning til injektion
blev administreret samtidig med en enkelt dosis lovastatin (40 mg). I de 30-ugers placebokontrollerede
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kliniske studier med exenatid oplesning til injektion var samtidig anvendelse af exenatid og HMG
CoA-reduktasehaemmere ikke forbundet med konsistente aendringer i lipidprofilerne (se pkt. 5.1). Der
er ikke behov for en forud fastlagt justering af dosis, men lipidprofilerne ber overvages efter behov.

Digoxin og lisinopril

I interaktionsstudier af virkningen af exenatid oplesning til injektion pé digoxin og lisinopril var der
ingen klinisk relevante effekter pd Ciax eller AUC. Der blev imidlertid observeret en forsinkelse 1 tmax
pa cirka 2 timer.

Ethinylestradiol og levonorgestrel

Administration af et oralt kontraceptivum som kombinationsbehandling (30 mikrogram
ethinylestradiol plus 150 mikrogram levonorgestrel) 1 time inden exenatid oplesning til injektion
&ndrede ikke AUC, Cpax eller Ciin for hverken ethinylestradiol eller levonorgestrel. Administration af
det orale kontraceptivum 35 minutter efter exenatid pavirkede ikke AUC, men medferte et fald i Crax
for ethinylestradiol p& 45 % og i Cmax for levonorgestrel pa 27-41 % samt en forsinkelse 1 tmax pé

2-4 timer som folge af forsinket gastrisk temning. Faldet i Cinax er af begrenset klinisk relevans, og der
er ikke behov for justeringer af doserne af orale kontraceptiva.

P&diatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid er kun udfert hos voksne.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Pé grund af exenatids lange udvaskningsperiode i depotformulering skal kvinder i den fertile alder
anvende kontraception, nar de er i behandling med depotformulering af exenatid. Dette l&egemiddel
skal seponeres mindst 3 méneder inden en planlagt graviditet.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af depotformulering af exenatid til gravide
kvinder. Dyrestudier har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes under graviditet og anvendelse
af insulin anbefales.

Amning
Det er ukendt, om exenatid udskilles i human melk. Depotformulering af exenatid ma ikke anvendes
under amning.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier p4 mennesker.

4.7  Virkning pi evnen til at fere motorkeretoj og betjene maskiner

Depotformulering af exenatid pévirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Hvis depotformulering af exenatid anvendes i kombination med et sulfonylurea-produkt,
skal patienterne rades til at tage forholdsregler for at undga hypoglykemi i forbindelse med bilkersel
og brug af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger hos voksne var fortrinsvis relateret til mave-tarm-kanalen (kvalme, som var
den hyppigste bivirkning og forbundet med igangsettelse af behandlingen og som aftog med tiden, og
diar¢). Desuden forekom der reaktioner pé injektionsstedet (pruritus, noduli, erytem), hypoglykemi (i
forbindelse med et sulfonylurea) samt hovedpine. De fleste bivirkninger forbundet med
depotformulering af exenatid var lette til moderate i styrke.
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Liste af bivirkninger i tabelform

Hyppigheden af bivirkninger af depotformulering af exenatid identificeret i kliniske studier og
spontane rapporter hos voksne (ikke observeret i kliniske studier, hyppighed ikke kendt) er
opsummeret i tabel 1 nedenfor.

Baggrundsbehandlingen i de kliniske studier med depotformulering af exenatid hos voksne bestod af
diet og motion, metformin, et sulfonylurea-preparat, et thiazolidindion-praparat, en kombination af
orale glucosesenkende leegemidler eller en basal insulin.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til MedDRA-konventionen, inddelt efter
systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppighederne defineres séledes: meget almindelig (>1/10),
almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000),
meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Tabel 1: Bivirkninger ved depotformulering af exenatid identificeret fra kliniske studier og
spontane indberetninger hos voksne

Systemorganklasse/ Hyppighed
bivirkning

Meget Sjeelden Meget Ikke
alminde- | Alminde- Ikke sjelden kendt
lig lig almindelig

Blod og lymfesystem
Leegemiddelinduceret x4
trombocytopeni
Lever og galdeveje
Kolecystitis X®
Kolelitiasis X°
Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion | | | | X! |
Metabolisme og ernzering
Hypoglykemi (med et X!
sulfonylurinstof)
Hypoglykemi (med X3
insulin)
Nedsat appetit X!
Dehydrering X!
Nervesystemet
Hovedpine X!
Svimmelhed X!
Dysgeusi X!
Dgsighed X!
Mave-tarm-kanalen
Tarmobstruktion X!
Akut pancreatitis (se X!
pkt. 4.4)
Kvalme X!
Opkastning X!
Diar¢ X!
Dyspepsi X!
Abdominalsmerter X!
Gastrogsofageal X!
reflukssygdom
Abdominal distension X!
Ructus X!
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Obstipation X!
Flatulens X!
Forsinket ventrikel- X’
temning
Hud og subkutane vaev
Makulest og papulest x*
udslaet
Pruritus og/eller X!
urticaria
Angiogdem x*
Absces og cellulitis x*
ved injektionsstedet
Hyperhidrose X!
Alopeci X!
Nyrer og urinveje
Zndret nyrefunktion, X!
herunder akut
nyresvigt, forvaerret
kronisk nyresvigt,
nedsat nyrefunktion,
oget serumkreatinin
(se pkt. 4.4).
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Pruritus pé X!
injektionsstedet
Treethed X!
Erytem pa X!
injektionsstedet
Udslat pa X!
injektionsstedet
Asteni X!
Nervgsitet X!
Undersogelser
Stigning i international x*
normaliseret ratio (se
pkt. 4.4)

! Hyppighed baseret pé tolv fuldferte langtidseffekt- og sikkerhedsstudier med depotformulering af

exenatid n=2868 i alt (patienter pa sulfonylurinstof n=1002).

? Baseret pa hypoglykamiske handelser, som 1. resulterer i bevidsthedstab, krampeanfald eller koma,

som afhjelpes ved administration af glucagon eller glucose, ELLER 2. kreever assistance til

athjelpning fra tredjepart pd grund af nedsat bevidsthed eller adfeerd og har glucoseverdier pa

< 54 mg/dl (3 mmol/l), ELLER 3. resulterer i symptomer, der er i overensstemmelse med

hypoglykaemi med samtidig glucose < 54 mg/dl (3 mmol/l) for behandling.

3 Hyppighed rapporteret fra studiet med den kontrollerede behandlingsperiode pa 28 uger med

depotformulering af exenatid som tilleegsbehandling til insulin glargin (N=231).

* Hyppighed baseret pa data fra spontane indberetninger af depotformulering af exenatid (ukendt

denominator).

> Hyppighed baseret pa 16 fuldferte langtidseffekt- og sikkerhedsstudier med depotformulering af

exenatid n = 4086 1 alt.

S Hyppighed baseret p4 gennemforte BY DUREON-studier af sikkerhed og virkning (n=3560 i alt);

omfatter DURATION 7 og DURATION 8 studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Leegemiddelinduceret trombocytopeni

Laegemiddelinduceret trombocytopeni (DITP (drug-induced thrombocytopenia)) med exenatid-
athaengig produktion af antistoffer mod trombocytter er rapporteret hos voksne efter markedsforing.
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DITP er en immunmedieret reaktion, der er fordrsaget af leegemiddelathaengig trombocyt-reaktive
antistoffer. Disse antistoffer forarsager destruktion af trombocytter ved tilstedeverelsen af det
sensibiliserende laegemiddel.

Hypoglykceemi

Forekomsten af hypoglykami steg, nér depotformulering af exenatid blev brugt hos voksne i
kombination med et sulfonylurea-praeparat (24,0 % vs. 5,4 %) (se pkt. 4.4). Nedszttelse af dosis af
sulfonylurea bar overvejes for at reducere risikoen for hypoglykemi i forbindelse med anvendelsen af
et sulfonylurea (se pkt. 4.2 og 4.4).

Depotformulering af exenatid var forbundet med en signifikant lavere forekomst af episoder med
hypoglykami end basal insulin hos patienter, der ogsé fik behandling med metformin (3 % vs. 19 %),
og hos patienter, der ogsé fik behandling med metformin og sulfonylurea (20 % vs. 42 %).

Samlet set for 12 studier med depotformulering af exenatid var de fleste episoder med hypoglykami
(99,9 % n=649) milde og forsvandt efter oral administration af kulhydrater. Der blev indberettet
alvorlig hypoglykami for en enkelt patient, som havde en lav blodglucoseveardi (2,2 mmol/l) og behov
for hjeelp med indtagelse af kulhydrater oralt, hvilket fik haendelsen til at svinde.

Nér depotformulering af exenatid blev anvendt som tilleeg til basal insulin, var der ikke behov for
nogen indledende dosisjustering af insulin. Depotformulering af exenatid i kombination med basal
insulin udviste ingen klinisk signifikante forskelle i forekomsten af hypoglykaemiske episoder
sammenlignet med insulin. Der var ingen episoder med alvorlig hypoglykami i gruppen, som fik
depotformulering af exenatid sammen med insulin.

Kvalme

Den hyppigst indberettede bivirkning hos voksne var kvalme. Generelt indberettede 20 % af de
patienter, som blev behandlet med depotformulering af exenatid, mindst én episode med kvalme
sammenlignet med 34 % af patienterne, der fik exenatid oplesning til injektion. De fleste episoder med
kvalme var lette til moderate. Hyppigheden faldt i takt med den fortsatte behandling hos de fleste
patienter, der i starten havde kvalme.

Antallet af patienter der udgik af behandling pa grund af bivirkninger i det 30-ugers kontrollerede
studie var 6 % for patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, og 5 % for
patienter, der blev behandlet med exenatid oplesning til injektion. De hyppigste bivirkninger, som i
begge behandlingsgrupper forte til seponering, var kvalme og opkastning. Seponering pa grund af
kvalme eller opkastning forekom for < 1 % af de patienter, der blev behandlet med depotformulering
af exenatid, og for 1 % af de patienter, som fik exenatid oplesning til injektion.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kliniske studiers kontrolfase pa 6 maneder blev der hos voksne oftere observeret reaktioner pé
injektionsstedet hos de patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, end hos de
patienter, som blev behandlet med komparator (16 % vs. 2-7 %). Disse reaktioner var generelt lette og
forte normalt ikke til udtraedelse af studierne. Man kan forsgge at symptomlindre, mens behandlingen
fortsaetter. Ved efterfolgende injektioner ber et nyt indstikssted benyttes hver uge. I forbindelse med
brug efter markedsferingen er der indberettet tilfeelde af abscesser og cellulitis pa injektionsstedet.

I kliniske studier blev der meget hyppigt observeret mindre subkutane noduli pé injektionsstedet,
hvilket stemmer overens med de kendte egenskaber for formuleringen af poly (D,L-laktid-coglycolid)-
polymermikrokugler. De fleste enkelte noduli var asymptomatiske, havde ingen betydning for
deltagelsen i studiet og forsvandt inden for 4-8 uger.

Immunogenicitet

Svarende til de potentielt immunogene egenskaber for protein- og peptidholdige leegemidler kan
patienterne udvikle antistoffer mod exenatid efter behandling med depotformulering af exenatid. Hos
de fleste patienter, der udvikler antistoffer, mindskes antistoftitrene med tiden.
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Forekomsten af antistoffer (heje eller lave titre) er ikke praediktiv for den glykemiske kontrol hos den
enkelte patient.

I kliniske studier med depotformulering af exenatid til voksne havde cirka 45 % af patienterne lave
antistoftitre mod exenatid ved studiets afslutning. Generelt var procentdelen af antistofpositive
patienter ens pa tvers af de kliniske studier. Generelt var niveauet af glykaemisk kontrol (HbA )
sammenligneligt med det niveau, der ses hos patienter uden antistoftitre. I fase 3-studierne havde 12 %
af patienterne i gennemsnit hejere antistoftitre. Hos en del af disse patienter var det glykemiske
respons pé depotformulering af exenatid ikke til stede ved slutningen af studiernes kontrolperiode.
Manglende forbedring af blodglucose blev observeret hos 2,6 % af patienterne med hejere antistoftitre
og hos 1,6 % af patienterne, som var antistof-negative.

Patienter, der udviklede antistoffer mod exenatid, var tilbgjelige til at fa flere reaktioner pa
injektionsstedet (for eksempel radme og klge i huden), men havde ellers samme hyppighed og type af
bivirkninger, som patienter uden antistoffer mod exenatid.

For voksne patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, var forekomsten af
potentielt immunogene reaktioner pé injektionsstedet (oftest pruritus med eller uden erytem) i
30-ugers- og de to 26-ugersstudier pa 9 %. Disse reaktioner blev observeret mindre hyppigt hos
antistof-negative patienter (4 %) sammenlignet med de antistof-positive patienter (13 %) og med oget
forekomst hos patienter med hejere antistoftitre.

Undersggelse af antistof-positive prever viste ingen signifikant krydsreaktivitet med tilsvarende
endogene peptider (glucagon eller GLP-1).

Hurtigt veegttab

I et 30-ugers studie med voksne havde cirka 3 % (n=4/148) af de patienter, som blev behandlet med
depotformulering af exenatid mindst én periode med hurtigt vaegttab (registreret fald i legemsveegt pa
mere end 1,5 kg/uge mellem to studiebesag i traek).

Dget hjertefrekvens

En gennemsnitlig ggning af hjertefrekvensen (HR) pa 2,6 slag pr. minut (bpm) fra baseline (74 bpm)
blev fundet i poolede kliniske data fra studier med depotformulering af exenatid til voksne. Femten
procent af de patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, havde en gennemsnitlig
ogning af HR pa > 10 bpm. Cirka 5 % -10 % af forsegspersonerne i de andre behandlingsgrupper
havde en gennemsnitlig egning af HR pa > 10 bpm.

Peediatrisk population
Sikkerhedsprofilen for exenatid i et klinisk studie med unge og bern i alderen 10 ar og derover (se
pkt. 5.1) var tilsvarende den, der blev observeret i studierne med voksne.

I det paediatriske studie var der ingen alvorlige heendelser med hypoglykaemi.

I lgbet af den 24-ugers dobbeltblindede behandlingsperiode havde én patient (1,7 %) i gruppen med
depotformulering af exenatid og én patient (4,3 %) i placebogruppen mild hypoglykemi (defineret
som en ikke-alvorlig heendelse med hypoglykeemi med symptomer, der var i overensstemmelse med
hypoglykami og en glucosevaerdi under 3 mmol/l [54 mg/dl] inden behandling af episoden). Begge
patienter fik insulin som baggrundsbehandling.

Andre hendelser med hypoglykemi episoder, der ikke opfyldte kriterierne for hverken mild eller
alvorlig, blev rapporteret af investigator hos 8 patienter (13,6 %) og 1 patient (4,3 %) i henholdsvis
gruppen med depotformulering af exenatid og placebogruppen. Ud af disse modtog 6 patienter i
gruppen med depotformulering af exenatid og 1 patient i placebogruppen insulin som
baggrundsbehandling.

I det paediatriske studie var den maksimale antistoftiter, opnéet pé et hvilket som helst tidspunkt i
studiet, lav (<625) for cirka 29,3 % af patienterne og hegj (=625) for cirka 63,8 % af patienterne.
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Procentdelen af patienter med positive antistoftitre ndede det maksimale niveau ved omtrent uge 12.
Da studiet fortsatte til uge 52 var procentdelen af patienter med hgje titre faldet (30,4 %), og
procentdelen af patienter med lave titre (41,3 %) steget. Patienter med hgjere antistoftitre kan have et
svaekket HbA-respons (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Virkninger af overdoser af exenatid (baseret pa kliniske studier med exenatid oplesning til injektion)
var kraftig kvalme, kraftig opkastning og hurtigt faldende blodglucosekoncentrationer. I tilfeelde af
overdosering ber passende understottende behandling ivaerksettes i henhold til patientens kliniske
tegn og symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug mod diabetes, glucagon-lignende peptid-1
receptor (GLP-1) analoger, ATC-kode: A10BJO1.

Virkningsmekanisme

Exenatid er en glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, der har adskillige
antihyperglykemiske egenskaber som glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1). Aminosyresekvensen af
exenatid overlapper delvist sekvensen af human GLP-1. Exenatid har vist sig at binde til og aktivere
den kendte humane GLP-1-receptor in vitro, idet dens virkningsmekanisme medieres af cyklisk AMP
og/eller andre intracellulare signalbaner.

Exenatid oger udskillelsen af insulin fra betaceller i pancreas pa glucoseathengig basis. Udskillelsen
af insulin aftager, efterh&nden som blodglucosekoncentrationen falder. Da exenatid blev brugt i
kombination med metformin og/eller et thiazolidindion, blev der ikke observeret nogen stigning i
forekomsten af hypoglykaemi i forhold til placebo kombineret med metformin og/eller et
thiazolidindion, hvilket kan skyldes denne glucoseathengige insulinotropiske mekanisme (se pkt. 4.4).

Exenatid undertrykker glukagonudskillelse, som vides at vaere uhensigtsmessigt forhgjet hos patienter
med type 2-diabetes. Lavere glukagonkoncentration forer til nedsat produktion af glucose i leveren.
Exenatid forringer dog ikke det normale glukagonrespons og andre hormoners respons pa
hypoglykami.

Exenatid forsinker ventrikeltemningen og medferer dermed, at glucose fra et méltid optraeder senere i
kredslebet end normalt.

Administration af exenatid har vist sig at nedsatte indtagelsen af mad pa grund af nedsat appetit og
oget meethed.

Farmakodynamisk virkning

Exenatid forbedrer den glykemiske kontrol gennem en vedvarende senkning af bdde den
postprandiale og fastende glucosekoncentration hos patienter med type 2-diabetes. I modsatning til
naturligt GLP-1 har depotformulering af exenatid en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil hos
mennesker, der er egnet til administration én gang ugentlig.
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Et farmakodynamisk studie med exenatid viste blandt patienter med type 2-diabetes (n=13) en
genoprettelse af insulinudskillelsens forste fase og forbedret insulinudskillelse i anden fase som
reaktion pa en intravenes glucosebolus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Resultaterne af leengerevarende kliniske studier med depotformulering af exenatid er vist nedenfor.
Disse studier omfattede 1356 voksne forsegsdeltagere behandlet med depotformulering af exenatid,
52 % mand og 48 % kvinder; 230 forsegsdeltagere (17 %) var > 65 ar.

Derudover omfattede et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med fokus pé kardiovaskulare
handelser (EXSCEL) 14.752 voksne forsggspersoner med type 2-diabetes og ethvert niveau af
CV-risiko ved tilfgjelse til den nuverende sedvanlige behandling.

Glykeemisk kontrol

Depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt er i to studier med voksne blevet sammenlignet
med exenatid 5 mikrog oplesning til injektion administreret to gange dagligt i 4 uger efterfulgt af
exenatid 10 mikrog oplesning til injektion administreret to gange dagligt. Det ene studie varede

24 uger (n = 252), og det andet 30 uger (n = 295) efterfulgt af en ublindet forleengelse pa 7 ér, hvor
alle patienter blev behandlet med depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt (n = 258). I
begge studier var der et klart fald i HbA . i begge behandlingsgrupper allerede ved den forste méling
af HbA . efter behandlingsstart (uge 4 eller 6).

Depotformulering af exenatid medferte en statistisk signifikant reduktion i HbA . sammenlignet med
patienter, der fik exenatid oplesning til injektion (tabel 2).

Der var en klinisk relevant effekt af depotformulering af exenatid og exenatid oplesning til injektion
pa HbA, uanset den antidiabetiske baggrundsbehandling i begge studier.

Der var klinisk og statistisk signifikant flere patienter p& depotformulering af exenatid end pa exenatid
oplesning til injektion, som opnaede et fald i HbA . pa <7 % eller <7 % i de to studier (henholdsvis
p < 0,05 og p <0,0001).

Béde patienter pa depotformulering af exenatid og patienter pa exenatid oplesning til injektion
opnaede et veegttab sammenlignet med baseline, omend forskellen pa de to behandlingsarme ikke var
signifikant.

I den ukontrollerede studieforleengelse opnaede de evaluerbare patienter, der skiftede fra exenatid
oplesning til injektion til depotformulering af exenatid i uge 30 (n = 121), den samme forbedring i
HbA . pé -2,0 % i uge 52 sammenlignet med baseline som patienter, der blev behandlet med
depotformulering af exenatid. For alle patienter, der fuldferte den ukontrollerede forlengelse af studiet
pa 7 &r (n = 122 ud af 258 patienter i forleengelsesfasen), steg HbA . gradvist over tid fra uge 52 og
fremover, men var efter 7 &r stadig nedsat i forhold til baseline (-1,5 %). Vegttabet blev opretholdt
over 7 ar hos disse patienter.
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Tabel 2: Resultater af to studier med depotformulering af exenatid versus exenatid oplesning til
injektion i kombination med dizt og motion alene, metformin og/eller sulfonylurea og
metformin og/eller thiazolidindion (intent-to-treat-patienter)

24-ugers studie Depot- Exenatid
formulering oplesning til
af exenatid injektion
2 mg 10 mikrog

N 129 123

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,5 8,4

ZAndring fra baseline (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,67 (-0,94, -0,39)**

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 58 30

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (£ -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

SE)

Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)

Baseline 97 94

Andring fra baseline (+SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)

Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,95 (-1,91; 0,01)

behandlingerne (95 % CI)

30-ugers studie

N 148 147

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,3 8,3

ZAndring fra baseline (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,33 (-0,54, -0,12)*

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 73 57

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (£ -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

SE)

Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)

Baseline 102 102

Andring fra baseline (+SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,08 (-1,29; 1,12)

behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05, **p < 0,0001

Der er hos voksne udfert et studie af 26 ugers varighed, hvor depotformulering af exenatid 2 mg er
sammenlignet med insulin glargin en gang dagligt. Sammenlignet med behandling med insulin glargin
viste depotformulering af exenatid en storre ndring i HbA ., signifikant reduceret gennemsnitlig
legemsvaegt og var forbundet med faerre hypoglykamiske hendelser (tabel 3).
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Tabel 3: Resultater af et 26-ugers studie med depotformulering af exenatid versus insulin glargin
i kombination med metformin alene eller metformin og sulfonylurinstof (intent-to-treat-

patienter)
Depot-formulering | Insulin- glargin'
af exenatid 2 mg
N 233 223
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,3 8,3
ZAndring fra baseline (+SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£0,1)*
Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,16 (-0,29, -0,03)*
behandlingerne 95 % CI)
Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 62 54
/Endring i fastende serumglucose (mmol/l) (= SE) -2,1 (£0,2) -2,8 (£0,2)
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 91 91
Zndring fra baseline (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -4,05 (-4,57, -3,52)*
behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05
'Insulin glargin blev doseret til en target glucosekoncentration pa 4,0 til 5,5 mmol/1 (72 til 100 mg/dl).

Den gennemsnitlige dosis insulin glargin ved behandlingens start var 10,1 IE/dag, stigende til
31,1 IE/dag for patienter, der blev behandlet med insulin glargin.

Resultaterne efter 156 uger var i overensstemmelse med de resultater, der tidligere var rapporteret i
26-ugers interimrapporten. Behandling med depotformulering af exenatid forbedrede glykaemisk
kontrol og veegtkontrol vedvarende signifikant, ssmmenlignet med insulin glargin-behandling. De
sikkerhedsmessige fund efter 156 uger var i overensstemmelse med dem, der blev rapporteret efter 26

uger.

I et 26-ugers dobbeltblindt studie blev depotformulering af exenatid sammenlignet med sitagliptin og
pioglitazon i maksimumdoser hos voksne forsggsdeltagere, der ogsa fik metformin. Alle
behandlingsgrupper havde et signifikant fald i HbA . sammenlignet med baseline. Depotformulering
af exenatid udviste superioritet i forhold til bade sitagliptin og pioglitazon, hvad angér @ndringen i

HbA . fra baseline.

Depotformulering af exenatid udviste betydeligt storre veegttab end sitagliptin. Patienterne i

behandling med pioglitazon tog pé 1 vaegt (tabel 4).
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Tabel 4: Resultater af et 26-ugers studie med depotformulering af exenatid versus sitagliptin og

versus pioglitazon i kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Depot- Sitagliptin Pioglitazon
formulering | 100 mg 45 mg
af exenatid
2 mg
N 160 166 165
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,6 8,5 8,5
Zndring fra baseline (£ SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,63 (-0,89, -0,37)**
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
sitagliptin
Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,32 (-0,57, -0,06)*
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
pioglitazon
Patienter (%), der opniede HbA( <7 % | 62 36 49
Andring i fastende serumglucose -1,8 (£0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (+SE)
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline 89 87 88
ZAndring fra baseline (+SE) -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£0,3)

Gennemsnitlig 2endring fra baseline
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
sitagliptin

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

Gennemsnitlig 2endring fra baseline
mellem behandlingerne (95 % CI) versus
pioglitazon

25,10 (-5,91, -4,28)**

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, * p < 0,05, **p < 0,0001

I et 28-ugers dobbeltblindet studie med voksne blev kombinationen af depotformulering af exenatid og
dapagliflozin sammenlignet med henholdsvis depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin
alene hos forsegsdeltagere, som ogsé fik metformin. Alle behandlingsgrupper opnéede en reduktion i
HbA . sammenlignet med baseline. Gruppen behandlet med depotformulering af exenatid og
dapagliflozin udviste superioritet for reduktion af HbA. fra baseline sammenlignet med
depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin alene (tabel 5).

Kombinationen af depotformulering af exenatid og dapagliflozin gav signifikant sterre vaegttab end

leegemidlerne hver for sig (tabel 5).
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Tabel 5: Resultater af et 28-ugers studie med depotformulering af exenatid og dapagliflozin
versus depotformulering af exenatid alene og dapagliflozin alene, i kombination med metformin

(intent-to-treat-patienter)

Depot- Depot- Dapagliflozin
formulering af | formulering af | 10 mg 1x dgl.
exenatid 2 mg exenatid 2 mg +
1x ugentligt 1x ugentligt Placebo
+ + 1x ugentligt
Dapagliflozin | Placebo 1x dgl.
10 mg 1x dgl.
N 228 227 230
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 9,3 9,3 9,3
Andring fra baseline (= SE)* -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -0,38%* -0,59*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
Patienter (%), der opniede HbA;. <7 % 45 27 19
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i
fastende serumglucose (mmol/l) (:SE)* -3,7 (£0,2) -2,5(£0,2) -2,7(£0,2)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -1,12%* -0,92%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
Gennemsnitlig zendring fra baseline i 2-
timers postprandial serumglucose -4,9 (£0,2) -3,3 (20,2) -3,4 (£0,2)
(mmol/l) (= SE)*
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -1,54%*%* -1,49%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline 92 89 91
Andring fra baseline (£SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Gennemsnitlig endring fra baseline
mellem kombinationen og hver enkelt -2,00%* -1,33%*
aktivt leegemiddel (95 % CI) (-2,79, -1,20)* (-2,12, -0,55)

SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, N=antal patienter.

*Korrigeret mindste kvadraters metode (LS Means) og forskellen mellem behandlingsgrupperne i
@ndringen fra baseline verdierne ved Uge 28 er beskrevet ved Mixed Model Repeated Measures
(MMRM), som ogsé inkluderer behandling, region, baseline HbA|. stratum (<9,0 % eller > 9,0 %),
uge, og behandlingens ugentlige interaktion som faste faktorer og baselinevardien som kovariat.

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

p-veerdierne er alle justeret for multiplicitet.
Analyserne ekskluderer mélinger som er efter akutbehandling og efter for tidlig seponering af
forsegsmedicin.

I et dobbeltblindet studie med voksne af 28 ugers varighed blev depotformulering af exenatid som
tilleeg til insulin glargin alene eller sammen med metformin sammenlignet med placebo som tilleg til
insulin glargin alene eller med metformin. Insulin glargin blev doseret med fastende plasmaglucose pé
4,0 til 5,5 mmol/l (72 til 99 mg/dl) som mal. Depotformulering af exenatid viste sig at vaere bedre end
placebo til at reducere HbA . fra baseline til uge 28 (tabel 6).

Depotformulering af exenatid var bedre end placebo til at reducere legemsvagten ved uge 28 (tabel 6).
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Tabel 6: Resultater af et 28-ugers studie med depotformulering af exenatid versus placebo i
kombination med insulin glargin alene eller sammen med metformin (intent-to-treat-patienter)

Depotformulering af Placebo
exenatid 2 mg + Insulin glargin®
+ Insulin glargin®
N 230 228
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,5 8,5
Zndring fra baseline (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Gennemsnitlig forskel i1 endring fra baseline -0,74%*
mellem behandlingerne (95 % CI) (-0,94, -0,54)
Patienter (%), der opniede HbA. <7 %° 33%* ‘ 7
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 94 94
Zndring fra baseline (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra baseline -1,52%*
mellem behandlingerne (95 % CI) (-2,19, -0,85)
ZEndring fra baseline i 2-timers postprandial -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
plasmaglucose (mmol/l) (+ SE)>¢
Gennemsnitlig forskel 1 @ndring fra baseline -1,54*
mellem behandlingerne (95 % CI) (-2,17,-0,91)

N=antal patienter i hver behandlingsgruppe, SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, *p-verdi
< 0,001 (justeret for multiplicitet).

*  Andringen i LS means (korrigeret mindste kvadraters metode) i gennemsnitlig daglig insulindosis
var 1,6 enheder for gruppen med depotformulering af exenatid og 3,5 enheder for placebogruppen.

Justeret LS means og behandlingsgruppeforskelle(ne) for @ndringen fra baselineverdier i uge 28
er modelleret med en MMRM-metode (mixed model repeated measures), som inkluderer
behandling, region, baseline HbA . stratum (< 9,0 % eller > 9,0 %), baseline SU-behandling
stratum (ja vs. nej), uge og behandlingens ugentlige interaktion som faste faktorer og
baselinevardi som kovariat. Den absolutte @ndring i 2-timers postprandial plasmaglucose i uge 28
er modelleret pad samme méde med ANCOVA.

¢ Alle patienter med manglende endepunktdata registreres som non-respondenter.

4 Efter en tolerancetest med et standardmaltid.

Analyserne ekskluderer mélinger efter akutbehandling og efter for tidlig afbrydelse af
studiemedicineringen.

Kardiovaskular evaluering

EXSCEL var et pragmatisk kardiovaskulare (CV) outcome studie med fokus pa kardiovaskulaere
(CV) heendelser hos voksne patienter med type 2 diabetes og ethvert niveau af CV risiko. I alt

14.752 patienter blev randomiseret 1:1 til enten depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt
eller placebo, som blev tilfgjet til deres seedvanlige behandling, der kunne omfatte SGLT2-he&mmere.
Patienterne blev fulgt som i klinisk rutinepraksis i mediant 38,7 méneder med en gennemsnitlig
behandlingsvarighed pé 27,8 maneder. Vitalstatus var ved afslutning af studiet kendt for henholdsvis
98,9 % og 98,8 % af patienterne i gruppen med depotformulering af exenatid og placebo. Den
gennemsnitlige alder ved studiets start var 62 &r (hvor 8,5 % af patienterne var >75 ar). Ca. 62 % af
patienterne var af hanken. Det gennemsnitlige BMI var 32,7 kg/m?, og den gennemsnitlige varighed af
diabetes var 13,1 ar. Det gennemsnitlige HbA . var 8,1 %. Ca. 49,3 % havde led nedsat nyrefunktion
(estimeret glomerulzr filtrationshastighed [eGFR] > 60 til < 89 ml/min/1,73 m?) og 21,6 % havde
moderat nedsat nyrefunktion (eGFR > 30 til < 59 ml/min/1,73 m?). Samlet set havde 26,9 % af
patienterne ikke haft nogen tidligere CV-handelser, 73,1 % havde haft mindst én tidligere
CV-hendelse.
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Det primare sikkerhedsendepunkt (noninferioritet) og effekt endepunkt (superioritet) i EXSCEL var
tiden til forste bekraftede alvorlige hjerte-kar-relaterede heendelse (MACE (Major Adverse Cardiac
Event)): kardiovaskulaer (CV)-relateret dedsfald, ikke-letal myokardieinfarkt (MI) eller ikke-letalt
slagtilfeelde. Dedelighed af alle arsager var det forste sekundare endepunkt, der blev vurderet.

Depotformulering af exenatid foragede ikke den kardiovaskulere risiko hos patienter med type
2-diabetes mellitus sammenlignet med placebo, nér det blev tilfgjet til den nuvaerende sedvanlige
behandling (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 for noninferioritet) se figur 1. I en prae-
specificeret undergruppeanalyse i EXSCEL var HR for MACE 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) hos patienter
med baseline eGFR > 60 ml/min/1,73 m? og 1,01 (95 % CI: 0,86—1,19) hos patienter med baseline
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Resultaterne af det primaere sammensatte og sekundzare kardiovaskulaere
endepunkt er vist i figur 2.

Figur 1: Tid til ferste vurderede MACE (intent-to-treat-patienter)
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Exenatid vs. placebo:
HR (95 % CI) 0,91 (0,832, 1,004)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48
Maéneder fra randomisering
Antal i risiko
Exenatid 7356 7101 6893 6580 5912 4475 3595 3053 2281
Placebo 7396 7120 6897 6565 5908 4468 3565 2961 2209

HR=hazard ratio, CI=konfidensinterval

Figur 2: Forest Plot: Analyse af primare og sekundzre endepunkter (infent-to-treat-patienter)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)
n (%) Antal hendelser  n (%) Antal heendelser  HR (95 % CI)!
MACE —— Y 839 (11.4%) 3.7 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Dgdsfald af alle arsager e 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-relateret dedsfald } . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardieinfarkt [ . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slagtilfeelde I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalsindleggelse for | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalsindlaeggelse [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78. 1.13)
for HF T T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid favoriseret- -Placebo favoriseret->

ACS=akut koronart syndrom; CI=konfidensinterval, CV=kardiovaskulaer; HF=hjertesvigt; HR=hazard ratio;
MACE=alvorlig hjerte-kar-relateret heendelse; MI=myokardieinfarkt; n=antal patienter med en hendelse;
N=antal patienter i behandlingsgruppen.
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' HR (aktiv/placebo) og CI er baseret pd Cox proportional hazards-regressionsmodel, stratificeret af tidligere
CV-hazndelse kun med behandlingsgruppen som forklarende variabel.

Behovet for yderligere antihyperglykemisk medicin blev reduceret med 33 % i gruppen med
depotformulering af exenatid (eksponeringsjusteret incidens pa 10,5 pr. 100 patientar) sammenlignet
med placebogruppen (eksponeringsjusteret incidens pa 15,7 pr. 100 patientar). Der blev observeret en
reduktion i HbA . i lebet af studiet med en samlet behandlingsforskel pa -0,53 % (depotformulering af
exenatid vs. placebo).

Legemsveegt

Der er observeret fald i legemsvaegt sammenlignet med baseline i alle studier med depotformulering af
exenatid. I de 4 komparatorkontrollerede studier er dette vaegttab er set hos patienter, der blev
behandlet med depotformulering af exenatid, uanset forekomsten af kvalme, omend vaegttabet var
storre 1 gruppen med kvalme (gennemsnitligt veegttab pa -2,9 kg til -5,2 kg med kvalme vs. -2,2 kg til
-2,9 kg uden kvalme).

I de 4 komparatorkontrollerede studier varierede andelen af patienter, der oplevede fald i bade
legemsvaegt og HbA,, fra 70 til 79 % (andelen af patienter, der havde fald i HbA ., varierede fra 88 til
96 %).

Plasma-/serumglucose

Behandling med depotformulering af exenatid medforte signifikant fald i koncentrationen af fastende
plasma-/serumglucose. Disse fald blev observeret sé tidligt som efter 4 uger. I det
placebokontrollerede studie med insulin glargin var @&ndringen fra baseline til uge 28 i fastende
plasmaglucose -0,7 mmol/l for gruppen med depotformulering af exenatid og -0,1 mmol/l for
placebogruppen.

Der blev desuden observeret fald i postprandialkoncentration. Forbedringen i1 koncentrationen af
fastende plasmaglucose varede ved i 52 uger.

Betacelle-funktion

Ved brug af Homeostasis Model Assessment (HOMA-B) tyder kliniske studier p4, at
depotformulering af exenatid forbedrer betacelle-funktionen. Virkningen pé betacelle-funktionen blev
opretholdt i 52 uger.

Blodtryk
De 4 komparatorkontrollerede studier med depotformulering af exenatid har vist et fald i det systoliske

blodtryk (2,9 - 4,7 mmHg). I et 30-ugers komparatorstudie med exenatid oplesning til injektion
reducerede bade depotformulering af exenatid og exenatid oplesning til injektion det systoliske
blodtryk signifikant fra baseline (henholdsvis 4,7+1,1 mmHg og 3,4+1,1 mmHg). Forskellen mellem
de to behandlinger var ikke signifikant. Forbedringerne i blodtrykket blev opretholdt i 52 uger.

I det placebokontrollerede studie med insulin glargin var @ndringen fra baseline til uge 28 i systolisk
blodtryk -2,6 mmHg for gruppen med depotformulering af exenatid og -0,7 mmHg for
placebogruppen.

Behandlingen med kombinationen af depotformulering exenatid og dapagliflozin viste ved uge 28 et
signifikant gennemsnitligt fald pa -4,3+0,8 mmHg i det systoliske blodtryk sammenlignet med
depotformulering exenatid alene pé -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) og med dapagliflozin alene pé -1,8+0,8
mmHg (p < 0,05).

Fastende lipider
Depotformulering af exenatid har ikke vist nogen negative virkninger pé lipidparametrene.

Pzdiatrisk population

Virkning og sikkerhed af depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt eller placebo blev
evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret parallelgruppestudie med unge og bern
ialderen 10 ar og derover med type 2-diabetes, som blev behandlet med dizt og motion alene og
motion alene eller i kombination med en stabil dosis af orale antidiabetika og/eller insulin.
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Depotformuleringen af exenatid var overlegen i forhold til placebo til at reducere HbA|. efter 24 uger

(tabel 7).

Tabel 7: Resultater af et 24-ugers studie med depotformulering af exenatid versus placebo til
unge og padiatriske patienter i alderen 10 ir og derover (intent-to-treat-patienter)

Depotformulering af
exenatid 2 mg

1x ugentligt

Placebo
1x ugentligt

Intent-to-Treat-population (N) 58 24
Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,11 8,22
ZAndring fra baseline (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra

baseline vs. placebo (95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
Gennemsnitlig fastende plasmaglucose (mmol/l)

Baseline 9,24 9,08
ZAndring fra baseline (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Gennemsnitlig endring fra baseline vs.

placebo (95 % CI)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)

Baseline 100,33 96,96
ZAndring fra baseline (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra

baseline vs. placebo (95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)

Andel, der opnir HbA < 7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel, der opniar HbA (< 6,5 % 19,0 % 4.2 %
Andel, der opnir HbA. < 6,5 % 19,0 % 4,2 %

*p=0,012

* Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i @ndringen fra baselineverdierne
ved hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besog,
behandlingsgruppe efter besggsinteraktion, baseline HbA . og baseline HbA,. efter besggsinteraktion
som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

® Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i &ndringen fra baselinevardier ved
hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besgg, behandlingsgruppe
efter besagsinteraktion, baselineverdi, screenings af HbA . (< 9,0 % eller > 9,0 %) og baselinevaerdi
efter besagsinteraktion som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorptionen af exenatid afspejler egenskaberne ved den forleengede frigivelse fra depotformuleringen
af exenatid. Nar exenatid er absorberet i kredslabet, distribueres og elimineres det i overensstemmelse
med dets kendte farmakokinetiske egenskaber (som beskrevet i dette afsnit).

Absorption

Efter ugentlig administration af 2 mg depotformulering af exenatid oversteg de gennemsnitlige
koncentrationer af exenatid de effektive minimumskoncentrationer (~ 50 pg/ml) pa 2 uger med en
gradvis stigning i den gennemsnitlige plasmakoncentration af exenatid i lebet af 6 til 7 uger.
Efterfolgende blev koncentrationer af exenatid pé cirka 151-265 pg/ml opretholdt, hvilket tyder pa, at
steady state blev opnéet. Steady state-koncentrationerne af exenatid opretholdes i intervallet pa 1 uge
mellem doserne med et minimalt udsving fra maksimum til minimum i forhold til denne

gennemsnitlige terapeutiske koncentration.
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Fordeling
Det gennemsnitlige tilsyneladende distributionsvolumen for exenatid efter subkutan administration af

en enkelt dosis exenatid er 28 1.

Biotransformation og elimination

Ikke-kliniske studier har vist, at exenatid fortrinsvis elimineres ved glomeruler filtration med
efterfolgende proteolytisk nedbrydning. Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance af exenatid er
9 I/t. Disse farmakokinetiske karakteristika for exenatid er uathaengige af dosis. Cirka 10 uger efter
seponering af behandling med depotformulering af exenatid faldt de gennemsnitlige
plasmakoncentrationer af exenatid til under de malbare minimumskoncentrationer.

Saerlige populationer
Nedsat nyrefunktion

En farmakokinetisk populationsanalyse af patienter med nedsat nyrefunktion, der fik 2 mg
depotformulering af exenatid, viser, at der kan vare en stigning i den systemiske eksponering pa ca.
74 % og 23 % (median forudsigelse i hver gruppe) hos patienter med henholdsvis moderat nedsat
nyrefunktion (N=10) og let nedsat nyrefunktion (N=56) sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion (N=84).

Leverinsufficiens

Der er ikke udfert noget farmakokinetisk studie af patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineres
primert via nyrerne, og en leverdysfunktion forventes derfor ikke at pavirke koncentrationerne af
exenatid i blodet.

Kon, race og legemsveegt
Kon, race og legemsvegt har ingen klinisk relevant betydning for farmakokinetikken for exenatid.

Aldre
Data vedrerende anvendelse til @ldre patienter er begraensede, men tyder pé, at der ikke er nogen
udtalte @ndringer i eksponeringen for exenatid i takt med en stigende alder og op til cirka 75 ar.

I et farmakokinetisk studie med exenatid oplesning til injektion til patienter med type 2-diabetes
resulterede administration af exenatid (10 mikrog) i en gennemsnitlig stigning i AUC for exenatid pa
36 % hos 15 @ldre forsegsdeltagere i alderen 75-85 ar sammenlignet med 15 forsegsdeltagere i
alderen 45-65 &r. Stigningen i den @ldre aldersgruppe var sandsynligvis forbundet med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Den farmakokinetiske populationsanalyse hos unge og bern med lavt ADA-titer i alderen 10 ar og
derover med type 2-diabetes mellitus viste, at administration af depotformulering af exenatid (2 mg)
resulterede i en eksponering, der svarede til den, der blev observeret hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller genotoksicitet, der er udfert med exenatid
oplesning til injektion eller depotformulering af exenatid.

Hos rotter og mus er der observeret tumorer i thyroidea med langtidsvirkende GLP-1-
receptoragonister. [ et 2-drigt carcinogenicitetsstudie med rotter, som fik exenatid som
depotformulering, blev der observeret en gget forekomst af C-celleadenomer og C-cellecarcinomer
ved doser > 2 gange den humane systemiske eksponering baseret pA AUC. Den kliniske relevans af
disse fund er pd nuverende tidspunkt ukendt.

Dyrestudier med exenatid viste ingen skadelige virkninger for sé vidt angar fertilitet. Hoje
exenatiddoser pavirkede skelettet og medferte nedsat fostervakst og neonatal veekst.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver
poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker
natriumhydroxid (til pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Efter suspension
Suspensionen skal injiceres umiddelbart efter blanding af pulver og solvens.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Pennen kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for ibrugtagning. Efter denne
periode skal pennen anvendes eller bortskaffes.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter blanding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver to-kammerpen indeholder exenatidpulver og solvens i en cylinderampul (type 1-glas) forseglet
med en chlorbutylgummiprop og aluminiumsforsegling i den ene ende og med et
chlorbutylgummistempel i den anden ende. De to kamre er separeret med yderligere et
chlorbutylgummistempel. Der er en injektionskanyle per pen. Hver pakning indeholder en ekstra

kanyle. Brug kun de vedlagte kanyler sammen med pennen.

Produktet fés i pakningssterrelser med 4 fyldte penne med enkeltdosis og i en multipakning med 12 (3
pakninger a 4) fyldte penne med enkeltdosis.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Den fyldte pen er kun til engangsbrug.

Pennen skal tages ud af keleskabet mindst 15 minutter for injektionen. Pulveret i det ene kammer af
den fyldte pen skal blandes med solvens i det andet kammer.

Solvensen skal kontrolleres visuelt inden brug. Solvensen ma kun anvendes, hvis den er klar og fri for
partikelstoffer. Efter suspension mé injektionsvaesken kun bruges, hvis den er hvid til offwhite og
uklar. Lees indlaegssedlen og brugervejledning for yderligere oplysninger om suspensionen og
héndtering.

Anvend kun de vedlagte kanyler til pennen.

Depotformulering af exenatid skal injiceres subkutant umiddelbart efter blanding af pulver og solvens.
Depotformulering af exenatid, der har varet nedfrosset, mé ikke anvendes.

Patienten skal instrueres i sikker bortskaffelse af pennen stadig med kanylen pésat efter hver injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/003-004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 17. juni 2011

Dato for seneste fornyelse: 18. februar 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes p& Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid i 0,85 ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3.  LAGEMIDDELFORM
Depotinjektionsveske, suspension i fyldt pen (BCise).

Hvid til offwhite uklar suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bydureon er indiceret til behandling af type 2-diabetes mellitus hos voksne, unge og bern i alderen
10 &r og derover for at forbedre den glykamiske kontrol ved kombination med andre
glukosesankende legemidler, herunder basal insulin, nér disse kombineret med dizt og motion ikke
giver tilstraekkelig glykemisk kontrol.

For studieresultater omhandlende kombinationer, indvirkninger pa glykemisk kontrol og
kardiovaskulere hendelser, og for de undersggte populationer, se pkt. 4.4, 4.5 og 5.1.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er 2 mg exenatid én gang ugentligt.

Patienter, der skifter fra exenatid oplesning til injektion (Byetta) til depotformulering af exenatid
(Bydureon eller Bydureon BCise), kan opleve forbigidende ogning i koncentrationen af blodglucose,
hvilket generelt bedres inden for de forste fire uger efter opstart af behandlingen. Patienter, der skifter
mellem depotformuleringer af exenatid (Bydureon eller Bydureon BCise), kan gere det uden forventet
relevant indvirkning pa blodglucosekoncentrationerne.

Hvis depotformulering af exenatid fojes til en eksisterende behandling med metformin og/eller
thiazolidindion, kan den aktuelle dosis af metformin og/eller thiazolidindion fortsatte. Hvis exenatid
fojes til behandling med sulfonylurea, ber det overvejes at nedsatte sulfonylureadosis for at reducere
risikoen for hypoglykaemi (se pkt. 4.4). Kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun blevet
undersogt hos voksne patienter.

Depotformulering af exenatid skal administreres én gang om ugen pa samme dag hver uge. Dagen for
den ugentlige administration kan om nedvendigt &ndres, s& l&nge den sidste dosis administreres
mindst 3 dage forinden. Depotformulering af exenatid kan administreres pa et hvilket som helst
tidspunkt pa dagen uden eller i forbindelse med et maltid.

Hvis en dosis glemmes, skal den tages s snart, det er muligt, hvis der er tre dage eller mere til neste
planlagte dosis. Derefter kan patienten genoptage den sedvanlige dosering én gang om ugen.
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Hvis en dosis glemmes, og den neeste planlagte dosis skal tages om 1-2 dage, skal patienten springe
den glemte dosis over og i stedet for genoptage depotformulering af exenatid p& den neste planlagte
dag.

Ved anvendelse af depotformulering af exenatid er yderligere selvmonitorering ikke pakrevet.
Selvmonitorering af blodglucose er nedvendig for at tilpasse dosen af sulfonylurinstof og insulin, iseer
nar behandling med depotformuleringen af exenatid pdbegyndes, og insulindosen reduceres. En
gradvis reduktion af insulindosen anbefales.

Hvis en anden glucoses@nkende behandling ivaerksattes efter seponering af exenatid i
depotformulering, skal der tages hensyn til den langsomme frigivelse af produktet (se pkt. 5.2).

Seerlige populationer

Aldre

Justering af dosis pa baggrund af alder er ikke nedvendigt. Da nyrefunktionen generelt forringes med
alderen, skal der tages hensyn til patientens nyrefunktion (se ”Nedsat nyrefunktion”) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.

Exenatid i depotformulering anbefales ikke til patienter med terminal nyresygdom eller svert nedsat
nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) < 30 ml/min) (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Justering af dosis er ikke nedvendigt for unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der foreligger ingen
data for barn under 10 ér (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Subkutan anvendelse

Exenatid i depotformulering er beregnet til at blive administreret af patienten selv. Hver pen mé kun
anvendes af samme person og er kun beregnet til engangsbrug.

For behandlingsstart af exenatid i depotformulering, anbefales det kraftigt, at patienter og plejere
instrueres af sundhedsfaglige personer. Emballagen er vedlagt en “Brugervejledning”, som skal felges

ngje.

Hver dosis skal administreres i abdomen, 14r eller bagsiden af overarmen som en subkutan injektion,
umiddelbart efter at leegemidlet er helt blandet.

Ved samtidig anvendelse af insulin skal depotformulering af exenatid og insulin administreres som to
separate injektioner.

For instruktioner om tilberedning af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6 samt
”Brugervejledning”.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes til patienter med type 1-diabetes mellitus eller til
behandling af diabetisk ketoacidose.
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Depotformuleringen af exenatid er ikke en erstatning for insulin. Diabetisk ketoacidose er indberettet
hos insulinathaengige patienter efter hurtig seponering eller dosisreduktion af insulin (se pkt. 4.2).

Exenatid i depotformulering ma ikke administreres som en intravengs eller intramuskuler injektion.

Nedsat nyrefunktion

Hos dialysepatienter med nyresygdom i slutstadiet var behandling med enkeltdoser af exenatid
oplesning til injektion forbundet med eget hyppighed og svaerhedsgrad af gastrointestinale
bivirkninger. Depotformulering af exenatid anbefales derfor ikke til patienter med nyresygdom i
slutstadiet eller svert nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min).

Der har vaeret ikke almindelige hendelser med pavirkning af nyrefunktionen i forbindelse med brug af
exenatid, herunder forhgjet serumkreatinin, nedsat nyrefunktion, forvearret kronisk nyresvigt samt akut
nyresvigt, hvor heemodialyse sommetider var pékraevet. Nogle af disse hendelser opstod hos patienter,
der havde symptomer, som kan pévirke hydreringsgraden, herunder kvalme, opkastning og/eller diar¢,
og/eller som fik leegemidler, der vides at pévirke nyrefunktionen/hydreringsstatus. Samtidige
leegemidler omfattede ACE-h@&mmere, angiotensin-II-antagonister, nonsteroide antiinflammatoriske
midler og diuretika. Det er observeret, at pavirkningen af nyrefunktionen var reversibel i forbindelse
med understottende behandling og ved seponering af de potentielt tilgrundliggende leegemidler,
herunder exenatid.

Alvorlig gastrointestinal sygdom

Depotformulering af exenatid er ikke undersegt hos patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom,
herunder gastroparese. Anvendelse af preparatet er ofte forbundet med utilsigtede gastrointestinale
reaktioner, herunder kvalme, opkastning og diaré. Anvendelse af dette legemiddel anbefales derfor
ikke til patienter med alvorlig gastrointestinal sygdom.

Akut pancreatitis

Brug af GLP-1-receptoragonister er blevet forbundet med en risiko for udvikling af akut pancreatitis.
Der forekom akut pancreatitis hos 0,4% af patienterne i kliniske studier med Bydureon BCise. Der har
vearet spontant indberettede tilfelde af akut pancreatitis med depotformulering af exenatid. Det er
observeret, at pancreatitis kan forsvinde ved stottende behandling, men meget sjeldne tilfelde af
nekrotiserende eller haemoragisk pancreatitis og/eller ded er rapporteret. Patienterne skal informeres
om de karakteristiske symptomer pé akut pancreatitis: vedvarende, kraftige abdominalsmerter. Brug af
dette legemiddel skal seponeres, hvis der er mistanke om pancreatitis. Hvis akut pancreatitis bliver
bekraftet, ma behandlingen ikke genoptages. Der skal udvises forsigtighed hos patienter med
pancreatitis i anamnesen.

Samtidig anvendelse af andre leegemidler

Samtidig anvendelse af depotformulering af exenatid og D-phenylalanin-derivater (meglitinider),
alfaglucosidase-h@mmere, dipeptidylpeptidase-4-he&mmere eller andre GLP-1-receptoragonister er
ikke underspgt. Samtidig anvendelse af depotformulering og oplesning til injektion af exenatid er ikke
undersogt og anbefales ikke.

Manglende effekt pa grund af antistoffer mod leegemidlet (ADA) hos padiatriske patienter
Pediatriske patienter er muligvis mere tilbgjelige til at udvikle heje titre af ADA end voksne (se
pkt. 4.8). Patienter med hgjere antistoftitre kan have et svaekket HbA.-respons.

Der er ikke nogen kommercielt tilgengelig testmetode for antistoffer mod leegemidler, men hvis
malrettet glykeemisk kontrol ikke opnés pa trods af, at det er bekreeftet, at patienten overholder
behandlingen, uanset grunden til den manglende effekt, ber laegen overveje en anden antidiabetisk
behandling.

Interaktion med warfarin
Der er spontant indberettede tilfeelde af forhgjet INR (international normaliseret ratio), nogle gange
forbundet med bledning, i forbindelse med samtidig anvendelse af warfarin og exenatid (se pkt. 4.5).
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Hypoglykemi
Kliniske studier har vist gget risiko for hypoglykami, nér depotformulering af exenatid blev anvendt i

kombination med sulfonylurea. Derudover har kliniske studier vist, at patienter i sulfonylurea-
kombinationsbehandling med let nedsat nyrefunktion har en eget forekomst af hypoglykaemi
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. I forbindelse med anvendelsen af sulfonylurea
ber nedsettelse af sulfonylureadosis overvejes for at reducere risikoen for hypoglykami.

Hurtigt veegttab
Der er observeret hurtigt veegttab i sterrelsesordenen > 1,5 kg om ugen hos patienter, der blev

behandlet med exenatid. Vagttab med denne hastighed kan have skadelige konsekvenser. Patienter
med hurtigt veegttab ber monitoreres for tegn og symptomer pé cholelithiasis.

Seponering af behandlingen

Virkningen af depotformulering af exenatid kan fortsette efter seponering, da plasmaniveauet af
exenatid falder over 10 uger. Dette ber tages i betragtning ved valg og dosering af andre legemidler,
da bivirkninger kan fortsette, og virkningen, i det mindste delvist, kan vare ved, indtil
exenatidniveauet aftager.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Sulfonylurinstof
Det kan vare nedvendigt at justere dosis af sulfonylurinstof pa grund af eget risiko for hypoglykemi
relateret til sulfonylurinstof-behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4).

Ventrikeltemning

Resultaterne af et studie, hvor paracetamol blev brugt som marker for ventrikeltemning, tyder pa, at
exenatids effekt i depotformulering pé forsinkelsen af ventrikeltemning er lille, og det forventes ikke
at medfore klinisk signifikante nedsettelser i hastigheden og omfanget af absorptionen for samtidigt
anvendte orale legemidler. Det er derfor ikke nedvendigt at justere dosis for legemidler, der er
sensitive over for forsinket ventrikeltemning.

Der blev ikke observeret nogen signifikante &ndringer i AUC for paracetamol sammenlignet med
kontrolperioden efter administration af 1000 mg paracetamol-tabletter, hverken med eller uden et
maltid, efter 14 ugers behandling med depotformulering af exenatid. Cpax for paracetamol faldt med
16 % (fastende) og 5 % (mat), og tmax steg fra cirka 1 time i kontrolperioden til 1,4 timer (fastende) og
1,3 timer (met).

Nedenstaende interaktionsstudier er udfert med anvendelse af 10 mikrog exenatid oplesning til
injektion, men ikke med depotformulering af exenatid.

Warfarin

Der blev observeret en forsinkelse i tmax pé cirka 2 timer, nar warfarin blev administreret 35 minutter
efter exenatid oplesning til injektion. Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante virkninger pé
Chmax eller AUC. Der er spontant indberettet forhgjet INR i forbindelse med samtidig anvendelse af
warfarin og depotformulering af exenatid. INR ber monitoreres i starten af behandling med

depotformulering af exenatid hos patienter, der fir warfarin og/eller coumarolderivater (se pkt. 4.4 og
4.8).

Hydroxymethylglutaryl co-enzym A-reduktaseh&mmere

Sammenlignet med lovastatin administreret alene faldt AUC og Crax for lovastatin med henholdsvis
omkring 40 % og 28 %, og tmax var forsinket med cirka 4 timer, nar exenatid oplesning til injektion
blev administreret samtidig med en enkelt dosis lovastatin (40 mg). I de 30-ugers placebokontrollerede
kliniske studier med exenatid oplesning til injektion var samtidig anvendelse af exenatid og HMG
CoA-reduktasehemmere ikke forbundet med konsistente @&ndringer i lipidprofilerne (se pkt. 5.1). Der
er ikke behov for en forud fastlagt justering af dosis, men lipidprofilerne bar overvages efter behov.
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Digoxin og lisinopril

I interaktionsstudier af virkningen af exenatid oplesning til injektion p& digoxin og lisinopril var der
ingen klinisk relevante effekter pd Ciax eller AUC. Der blev imidlertid observeret en forsinkelse 1 tmax
pa cirka 2 timer.

Ethinylestradiol og levonorgestrel

Administration af et oralt kontraceptivum som kombinationsbehandling (30 mikrogram
ethinylestradiol plus 150 mikrogram levonorgestrel) 1 time inden exenatid oplesning til injektion
&ndrede ikke AUC, Cpax eller Ciin for hverken ethinylestradiol eller levonorgestrel. Administration af
det orale kontraceptivum 35 minutter efter exenatid pavirkede ikke AUC, men medferte et fald i Crax
for ethinylestradiol p& 45 % og i Cmax for levonorgestrel pa 27-41 % samt en forsinkelse 1 tmax pé

2-4 timer som folge af forsinket gastrisk temning. Faldet i Cinax er af begreenset klinisk relevans, og der
er ikke behov for justeringer af doserne af orale kontraceptiva.

P&diatrisk population
Interaktionsstudier med exenatid er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Pé grund af exenatids lange udvaskningsperiode i depotformulering skal kvinder i den fertile alder
anvende kontraception, nér de er i behandling med depotformulering af exenatid. Dette legemiddel
skal seponeres mindst 3 méneder inden en planlagt graviditet.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af depotformulering af exenatid til gravide
kvinder. Dyrestudier har pévist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for
mennesker er ukendt. Depotformulering af exenatid ber ikke anvendes under graviditet, og anvendelse
af insulin anbefales.

Amning
Det er ukendt, om exenatid udskilles i human melk. Depotformulering af exenatid ma ikke anvendes
under amning.

Fertilitet
Der er ikke udfert fertilitetsstudier pd mennesker.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Depotformulering af exenatid pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner. Hvis exenatid anvendes i kombination med et sulfonylurea-produkt, skal patienterne rades
til at tage forholdsregler for at undgé hypoglykaemi i forbindelse med bilkersel og brug af maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigste bivirkninger hos voksne i de kliniske studier var relateret til mave-tarm-kanalen
(primeert kvalme (8 %), som dog aftog med tiden ved fortsat behandling), hovedpine (4 %) og
reaktioner pa injektionsstedet, sdsom pruritus pa injektionsstedet (3 %) og erytem pé injektionsstedet
(2 %). Desuden opstod der hypoglykami i forbindelse med et sulfonylurea med hyppigheden meget
almindelig (se Beskrivelse af udvalgte bivirkninger nedenfor). De fleste bivirkninger var lette til
moderate i styrke.

Liste af bivirkninger i tabelform
Hyppigheden af bivirkninger af Bydureon BCise identificeret i kliniske studier hos voksne er
opsummeret i tabel 1 nedenfor.
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Det samlede kliniske studiedataset for Bydureon BCise omfatter to fase 3 komparator-kontrollerede
studier af 6 til 12 méneders varighed med voksne. Opfelgningen og forlengelsesfasen af studierne er
inkluderet i data pool. Baggrundsbehandlinger omfattede kost og motion alene eller med metformin, et
sulfonylurinstof, en thiazolidindion eller en kombination af orale glucoses@nkende legemidler.
Bivirkninger, som er set med exenatid i depotformulering, men ikke i kliniske studier med Bydureon
BCise er ogsé inkluderet i tabel 1.

Baggrundsbehandlingen i de kliniske studier med depotformulering af exenatid bestod af dizt og
motion, metformin, et sulfonylurea-praeparat, et thiazolidindion-preeparat eller en kombination af orale
glucosesenkende leegemidler eller en basal insulin.

Bivirkningerne er angivet nedenfor i henhold til MedDRA-konventionen, inddelt efter system-
organklasse og absolut hyppighed. Hyppighederne defineres siledes: meget almindelig (> 1/10),
almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til

< 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende
data).

Tabel 1: Bivirkninger ved Bydureon BCise identificeret fra kliniske studier og spontane
rapporter hos voksne

Systemorganklasse/ Hyppighed'
Bivirkning

Meget Sjeelden Meget Ikke
alminde- | Alminde- Ikke sjelden kendt
lig lig almindelig

Blod og lymfesystem
Lagemiddelinduceret X
trombocytopeni
Lever og galdeveje
Kolecystitis''
Kolelitiasis
Immunsystemet
Anafylaktisk reaktion” | | | | X |
Metabolisme og ernzering
Hypoglykemi (med et X
sulfonylurinstof) >’
Hypoglykami (uden X
sulfonylurinstof) >’
Hypoglykemi (med X
insulin) ***

Nedsat appetit
Dehydrering
Nervesystemet
Hovedpine
Svimmelhed
Dysgeusi

Dgsighed?
Mave-tarm-kanalen
Kvalme’

Diaré

Opkastning
Obstipation
Dyspepsi
Gastrogsofageal
reflukssygdom

<[

<<

<<

<[

PR R R [< 4
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Abdominal distension
Abdominalsmerte
Flatulens
Akut pancreatitis (se
pkt. 4.4)
Ructus’
Tarmobstruktion®
Forsinket ventrikel-
temning '°
Hud og subkutane vaev
Urticaria
Hyperhidrose
Makulgst og papulest
udslaet
Pruritus
Alopeci®
Angiogdem’
Absces og cellulitis
ved injektionsstedet’
Nyrer og urinveje
ZEndret nyrefunktion® | | | X | |
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Pruritus pé X
injektionsstedet’
Erytem pa X
injektionsstedet’
Trecthed X
Reaktion pa X
injektionsstedet’
Asteni
Udslet pa
injektionsstedet’
Nervpsitet? X
Undersogelser
Stigning i international X
normaliseret ratio’ (se
pkt. 4.4)
! Hyppighed baseret p4 gennemfort langsigtede sikkerheds- og effektstudier (n = 526) med mindre
andet er anfort. Inkluderer opfelgning inden for 70 dage efter den sidste modtagne dosis og
forleengelsesperiode.
? Hyppighed baseret p4 tolv exenatid i depotformulering afsluttede langtidssikkerheds- og effektstudier
n=2868 i alt.
3 Baseret pa hypoglykemiske hendelser, som 1. Resulterer i tab af bevidsthed, kramper eller koma,
der bliver lost efter administration af glucagon eller glucose ELLER 2. Kraever hjelp fra tredjepart til
at lose pa grund af nedsat bevidsthed eller adfzerd og har en glukoseverdi pd <54 mg/dl (3 mmol/l)
ELLER 3. Resulterer i symptomer i overensstemmelse med hypoglykemi med en samtidig
glukosevardi <54 mg/dl (3 mmol/l) fer behandling.
* Frekvens rapporteret fra 28-ugers kontrolleret behandlingsperiode med exenatid i depotformulering
som supplement til insulin glargin-studie (N = 231).
> Se nedenstdende beskrivelse af udvalgte bivirkninger.
6 Frekvenser rapporteret i poolede data fra de kontrollerede perioder i de to fase 3 kliniske forsog (n =
410).
"Baseret pa hypoglykamiske hendelser, der har symptomer i overensstemmelse med hypoglykemi
med en samtidig glukoseverdi pa <54 mg/dl (3 mmol/l) fer behandling.
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¥ Inkluderer akut nyresvigt, forverret kronisk nyresvigt, nedsat nyrefunktion, forhejet serumkreatinin.
Se pkt. 4.4.

? Hyppighed baseret pa spontane rapporter med exenatid i depotformulering (ukendt navner).

' Hyppighed baseret pa 16 fuldferte langtidseffekt- og sikkerhedsstudier med depotformulering af
exenatid n = 4086 1 alt.

! Hyppighed baseret pa gennemforte BY DUREON-studier af sikkerhed og virkning (n=3560 i alt);
omfatter DURATION 7 og DURATION 8 studier.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Leegemiddelinduceret trombocytopeni

Laegemiddelinduceret trombocytopeni (DITP (drug-induced thrombocytopenia)) med exenatid-
athaengig produktion af antistoffer mod trombocytter er rapporteret hos voksne efter markedsforing.
DITP er en immunmedieret reaktion, der er fordrsaget af legemiddelathangig trombocyt-reaktive
antistoffer. Disse antistoffer forarsager destruktion af trombocytter ved tilstedevarelsen af det
sensibiliserende leegemiddel.

Hypoglykcemi

Der var ingen forekomst af episoder med alvorlig hypoglykeemi med Bydureon BCise i kliniske
studier med voksne. Den samlede forekomst af milde tilfeelde af hypoglykaemi var (6,3 %). Denne
forkomst steg, nér exenatid blev brugt i kombination med et sulfonylurea-praeparat (26,1 %)
sammenlignet med ingen sulfonylurea (0,9 %) (se pkt. 4.4). Nedszttelse af dosis af sulfonylurea ber
overvejes for at reducere risikoen for hypoglykami i forbindelse med anvendelsen af et sulfonylurea
(se pkt. 4.2 og 4.4).

Naér depotformulering af exenatid blev anvendt som tilleeg til basal insulin, var der ikke behov for
nogen indledende dosisjustering af insulin. Depotformulering af exenatid i kombination med basal
insulin udviste ingen klinisk signifikante forskelle i forekomsten af hypoglykemiske episoder
sammenlignet med insulin. Der var ingen episoder med alvorlig hypoglykaemi i gruppen, som fik
depotformulering af exenatid sammen med insulin.

Kvalme

Den hyppigst rapporterede gastrointestinale bivirkning hos voksne var kvalme. I den kontrollerede
periode i det kliniske studie, der sammenlignede Bydureon BCise med exenatid oplesning til injektion,
blev der rapporteret kvalme hos 9,6 % og 20,5 % af patienterne i hver gruppe. Samlet set rapporterede
9,3 % af patienterne, der blev behandlet med Bydureon BCise, kvalme i den kontrollerede periode i
begge kliniske studier. De fleste episoder med kvalme var lette til moderate og var forbundet med
behandlingsstart og blev reduceret med tiden.

Reaktioner pa injektionsstedet

I de kliniske studiers kontrolfase hos voksne blev der oftere observeret reaktioner pé injektionsstedet
hos de patienter, der blev behandlet med Bydureon BCise, end hos de patienter, som blev behandlet
med komparator (24 % versus 4 % oplesning til injektion). Disse reaktioner pa injektionsstedet var
generelt lette og forte normalt ikke til udtraedelse af studierne. Man kan forsege at symptomlindre,
mens behandlingen fortsetter. Ved efterfolgende injektioner ber et nyt indstikssted benyttes hver uge.
I forbindelse med brug efter markedsferingen af exenatid depotformulering er der indberettet tilfeelde
af abscesser og cellulitis pa injektionsstedet.

I kliniske studier blev der meget hyppigt observeret mindre subkutane noduli pé injektionsstedet,
hvilket stemmer overens med de kendte egenskaber for formuleringen af poly (D,L-laktid-coglycolid)-
polymermikrokugler. De fleste enkelte noduli havde ingen betydning for deltagelsen i studiet og
forsvandt over tid.

Immunogenicitet

Svarende til de potentielt immunogene egenskaber for protein- og peptidholdige leegemidler kan
patienterne udvikle antistoffer mod exenatid efter behandling med depotformulering af exenatid.
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Ca. 42 % af patienterne udviklede lave antistoftitre mod exenatid, og 32 % af patienterne udviklede
hgje antistoftitre til enhver tid i studierne med voksne. Procentdelen af disse forsggspersoner med
positive antistoftitre, iser hgje titre, toppede ved ca. 8 til 16 ugers behandling, som derefter
formindskedes over tid. Ved studiets afslutning havde ca. 43 % af patienterne lave antistoftitre mod
exenatid, og 14 % af patienterne havde hoje antistoftitre. Samlet set var niveauet for glykemisk
kontrol (HbA|.) hos patienter behandlet med Bydureon BCisemed lave antistoftitre ved det sidste
besog (-1,1 % til -1,5 %) sammenligneligt med det, der observeredes hos dem uden antistoftitre

(-1,1 % til -1,4 % ). Mens patienter med hgje antistoftitre ved det sidste besog havde et svaekket HbA ¢
respons, var HbA . reduktioner i disse patienter klinisk relevante (-0,6 % til -0,7 %).

For voksne patienter, der blev behandlet med Bydureon BCise, som kunne evalueres for antistoffer (N
= 393), var forekomsten af potentielt immunogene reaktioner pa injektionsstedet (oftest nodulus pa
injektionsstedet) i de to studier ca. 20 %. Disse reaktioner blev observeret mindre hyppigt hos antistof-
negative patienter (16 %) og patienter med lave antistoftitre (16 %) sammenlignet patienter med hgjere
antistoftitre (27 %).

Hurtigt veegttab

I et 30-ugers studie med voksne havde cirka 3 % (n=4/148) af de patienter, som blev behandlet med
depotformulering af exenatid, mindst én periode med hurtigt veegttab (registreret fald i legemsvagt pa
mere end 1,5 kg/uge mellem to studiebesag i traek).

Dget hjertefrekvens

En gennemsnitlig egning af hjertefrekvensen (HR) pé 2,4 slag pr. minut (bpm) fra baseline (74 bpm)
blev fundet i den kontrollerede periode med Bydureon BCise i de kliniske studier med voksne. Femten
procent af de patienter, der blev behandlet med depotformulering af exenatid, havde en gennemsnitlig
ogning af HR pé& > 10 bpm. Cirka 5 % - 10 % af forsegspersonerne i de andre behandlingsgrupper
havde en gennemsnitlig egning af HR pa > 10 bpm.

Peediatrisk population
Sikkerhedsprofilen for exenatid i et klinisk studie med unge og bern i alderen 10 ar og derover (se
pkt. 5.1) var tilsvarende den, der blev observeret i studierne med voksne.

I det paediatriske studie var der ingen alvorlige heendelser med hypoglykaemi.

I lgbet af den 24-ugers dobbeltblindede behandlingsperiode havde én patient (1,7 %) i gruppen med
depotformulering af exenatid og én patient (4,3 %) i placebogruppen mild hypoglykemi (defineret
som en ikke-alvorlig heendelse med hypoglykeemi med symptomer, der var i overensstemmelse med
hypoglykami og en glucosevaerdi under 3 mmol/l [54 mg/dl] inden behandling af episoden). Begge
patienter fik insulin som baggrundsbehandling.

Andre hendelser med hypoglykaemi episoder, der ikke opfyldte kriterierne for hverken mild eller
alvorlig, blev rapporteret af investigator hos 8 patienter (13,6 %) og 1 patient (4,3 %) i henholdsvis
gruppen med depotformulering af exenatid og placebogruppen. Ud af disse modtog 6 patienter i
gruppen med depotformulering af exenatid og 1 patient i placebogruppen insulin som
baggrundsbehandling.

I det paediatriske studie var den maksimale antistoftiter, opnéet pé et hvilket som helst tidspunkt i
studiet, lav (<625) for cirka 29,3 % af patienterne og hegj (=625) for cirka 63,8 % af patienterne.
Procentdelen af patienter med positive antistoftitre ndede det maksimale niveau ved omtrent uge 12.
Da studiet fortsatte til uge 52 var procentdelen af patienter med hgje titre faldet (30,4 %), og
procentdelen af patienter med lave titre (41,3 %) steget. Patienter med hgjere antistoftitre kan have et
svaekket HbA-respons (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Virkninger af overdoser af exenatid (baseret pa kliniske studier med exenatid oplesning til injektion)
var kraftig kvalme, kraftig opkastning og hurtigt faldende blodglucosekoncentrationer. I tilfelde af
overdosering ber passende understottende behandling ivaerksattes i henhold til patientens kliniske
tegn og symptomer.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler til brug mod diabetes, glucagon-lignende peptid-1
receptor (GLP-1) analoger, ATC-kode: A10BJO1.

Virkningsmekanisme

Exenatid er en glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, der har adskillige
antihyperglykemiske egenskaber som glucagon-lignende peptid-1 (GLP-1). Aminosyresekvensen af
exenatid overlapper delvist den humane GLP-1. Exenatid har vist sig at binde til og aktivere den
kendte humane GLP-1-receptor in vitro, idet dens virkningsmekanisme medieres af cyklisk AMP
og/eller andre intracellulere signalbaner.

Exenatid oger udskillelsen af insulin fra betaceller i pancreas pa glucoseathengig basis. Udskillelsen
af insulin aftager, efterhdnden som blodglucosekoncentrationen falder. Nar exenatid blev brugt i
kombination med metformin og/eller et thiazolidindion, blev der ikke observeret nogen stigning i
forekomsten af hypoglykemi i forhold til placebo kombineret med metformin og/eller et
thiazolidindion, hvilket kan skyldes denne glucoseathengige insulinotropiske mekanisme (se pkt. 4.4).

Exenatid undertrykker glukagonudskillelse, som er pévist at veere uhensigtsmaessigt forhgjet hos
patienter med type 2-diabetes. Lavere glukagonkoncentration ferer til nedsat produktion af glucose i
leveren. Exenatid forringer dog ikke det normale glukagonrespons og andre hormoners respons pa
hypoglykami.

Exenatid forsinker ventrikeltemningen og medferer dermed, at glucose fra et maltid optreeder senere i
kredslebet end normalt.

Administration af exenatid har vist sig at nedsatte indtagelsen af mad pa grund af nedsat appetit og
oget meethed.

Farmakodynamisk virkning

Exenatid forbedrer den glykemiske kontrol gennem en vedvarende senkning af bdde den
postprandiale og fastende glucosekoncentration hos patienter med type 2-diabetes. I modsetning til
naturligt GLP-1 har depotformulering af exenatid en farmakokinetisk og farmakodynamisk profil hos
mennesker, der er egnet til administration én gang ugentlig.

Et farmakodynamisk studie med exenatid viste blandt patienter med type 2-diabetes (n=13) en
genoprettelse af insulinudskillelsens ferste fase og forbedret insulinudskillelse i anden fase som
reaktion pé en intravenes glucosebolus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Resultaterne af to studier med Bydureon BCise og seks lengerevarende kliniske studier med exenatid i
depotformulering er vist nedenfor. Disse studier omfattede 1766 voksne forsggsdeltagere (556
behandlet med Bydureon BCise), 53 % mend og 47 % kvinder; 304 forsegsdeltagere (17 %) var

> 65 ar.
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Derudover omfattede et dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med fokus pa kardiovaskulere
handelser (EXSCEL) 14.752 voksne forsegspersoner med type 2-diabetes og ethvert niveau af
CV-risiko ved tilfgjelse til den nuverende sedvanlige behandling.

Glykeemisk kontrol

Bydureon BCise

I et 28-ugers open-label studie med voksne blev Bydureon BCise sammenlignet med exenatid
oplesning til injektion hos patienter pé et dizt- og motionsprogram alene eller med stabilt regime af
orale glukosenedsettende l&egemidler. Begge behandlingsgrupper havde en reduktion i HbA .
sammenligned med baseline. Bydureon BCise viste overlegenhed i forhold til exenatid oplesning til
injektion til reduktion af HbA . fra baseline til uge 28 (tabel 2). De kontrollerede 28-ugers
sammenligningsstudie blev efterfulgt af en 24-ugers opfelgningsperiode, hvor alle deltagende
patienter modtog behandling med dette leegemiddel. Virkningen pa HbA . forblev klinisk signifikant
gennem 52 uger, men aftog delvist over tid hos gruppen, som initielt havde modtaget Bydureon BCise.

Béde de patienter, som fik Bydureon BCise og exenatid oplesning til injektion opnéede en
vaegtreduktion ved uge 28 sammenlignet med baseline (tabel 2). Forskellen mellem de to behandlede
grupper var ikke signifikant. Reduktionerne i legemsvegten var fortsat til stede i uge 52.

Tabel 2: Resultater af et 28-ugers studie med Bydureon BCise versus exenatid oplesning til
injektion i kombination med dizet og motion alene eller med et stabilt regime af orale
glukosenedszttende midler (intent-to-treat-patienter")

Bydureon BCise 2 mg Exenatid oplesning
QW til injektion
10 mikrog BID

N 229 146
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,5 8,5
ZEndring fra baseline (+ SE)* -1,4 (x0,1) -1,0 (£0,1)
Gennemsnitlig zendring fra baseline versus -0,37*
exenatid oplesning til injektion (95 % CI) (-0,63, -0,10)
Patienter (%), der opniede HbA;. <7 %" 49 | 43
Gennemsnitlig legemsvaegt (kg)
Baseline 97 97
Andring fra baseline (+SE) -1,5 (£0,3) -1,9 (£0,4)
Gennemsnitlig zendring fra baseline versus +0.40
exenatid oplesning til injektion (95 % CI)’ (-0,48, 1,28)
Gennemsnitlig zendring fra baseline i fastende | -1,8 (+0,2) -1.3 (£0,3)
plasmaglucose (mmol/l) (x SE)’
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i fastende | -0.56
plasmaglucose (95 % CI) (-1,20, 0,08)

QW = en gang ugentlig, BID = to gange daglig, N = antal patienter i behandlingsgruppen,
SE = standardafvigelse, CI = konfidensinterval.

*p-veerdi < 0,01.

! Alle randomiserede patienter, som fik mindst én dosis studiemedicin.

*Mindste kvadraters metode.

3 Last Observation Carried Forward (LOCF).

I et 28-ugers open-label studie (oral studiemedicin-blindet) blev Bydureon BCise sammenlignet med
sitagliptin og placebo hos patienter, der ogsa brugte metformin > 1.500 mg dagligt. Bydureon BCise
viste superioritet overfor bade sitagliptin og placebo til reduktion af HbA . fra baseline til uge 28
(tabel 3).
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Patienter, som fik Bydureon BCise, og patienter, som fik sitagliptin, opniede en reduktion af vegten
ved uge 28 sammenlignet med baseline (tabel 3). Forskellen mellem de to behandlede grupper var ikke

signifikant.

Tabel 3: Resultater af et 28-ugers studie af Bydureon BCise versus sitagliptin og placebo i
kombination med metformin (modificeret intent-to-treat—patienterl)

Bydureon BCise Sitagliptin Placebo QD
2 mg QW 100 mg QD
N 181 122 61
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,4 8,5 8,5
Zndring fra baseline (+ SE)* -1,1 (£0,1) -0,8 (£ 0,1) -0,4 (£0,2)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline -0,38%*
versus sitagliptin (95 % CI)’ (-0,70, -0,06)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline -0,72%*
versus placebo (95 % CI)* (-1,15, -0,30)
Patienter (%), der opniede 43%* 32 25
HbA <7 %’
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 89 88 89
ZEndring fra baseline (+ SE)* -1,1 (£0,3) -1,2 (£ 0,3) +0,2 (£ 0,5)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline +0,07
versus sitagliptin (95 % CI)’ (-0,73, 0,87)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline -1,27"
versus placebo (95 % CI)’ (-2,34, -0,20)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline i -1,2 (£0,2) -0,6 (£0,3) +0,5 (x0,4)
fastende plasmaglucose (mmol/l)
(£ SE)’
Gennemsnitlig 2endring fra baseline -0,56
versus sitagliptin (95 % CI)* (-1,21, 0,09)
Gennemsnitlig 2endring fra baseline -1,718
versus placebo (95 % CI)* (-2,59, -0,83)

QW = en gang ugentlig, QD = en gang daglig, N = antal patienter i behandlingsgruppen,
SE = standardafvigelse, CI = konfidensinterval.

*p-veerdi < 0,05, **p-veerdi < 0,01, *nominel p-veerdi < 0,05, Snominel p-veerdi < 0,001.

! Alle randomiserede patienter, som fik mindst én dosis studiemedicin.

2Mindste kvadraters metode.

3 Last Observation Carried Forward (LOCF).

Exenatid i depotformulering

I to studier med voksne er exenatid depotformulering 2 mg en gang ugentlig blevet sammenligned

med exenatid oplesning til injektion 5 mikrog 2 gange dagligt i 4 uger efterfulgt af exenatid oplesning
til injektion 10 mikrog to gange dagligt. Det ene studie forleb over 24 uger (n = 252) og det andet over
30 uger (n = 295) efterfulgt af et open-label forleengelsesstudie, hvor alle patienter blev behandlet med
exenatid depotformulering 2 mg en gang ugentligt i yderligere 7 ar (n = 258). I begge studier var
reduktionen 1 HbA|. tydelig i begge behandlingsgrupper sé tidligt som i forste efterbehandlingsméling
af HbA . (uge 4 eller 6).

Exenatid depotformulering resulterede i en statistisk signifikant reduktion i HbA . sammenligned med
patienter, der modtog exenatid oplesning til injektion (tabel 4).

En klinisk relevant virkning hos patienter behandlet med exenatid depotformulering og exenatid

oplesning til injektion blev observeret ved HbA|., uanset den bagvedliggende antidiabetesbehandling i
begge studier.
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Klinisk og statistisk signifikant opnéede flere patienter behandlet med depotformuleringen
sammenlignet med patienter, der fik oplesning til injektion, en reduktion af HbA;. pa <7 % eller
<7 % i de to studier (henholdsvis p < 0,05 og p < 0,0001).

Béde patienter pa exenatid depotformulering og oplesning til injektion opnéede en reduktion af
vagten sammenligned med baseline, selvom forskellen mellem de to behandlingsarme ikke var
signifikant.

I det ikke-kontrollerede forleengelsesstudie opndede evaluerbare patienter, som skiftede fra oplesning
til injektion til exanatid depotformulering i uge 30 (n = 121), samme forbedring i HbA . pa -2,0 % i
uge 52 sammenlignet med baseline som patienter behandlet med exenatid depotformulering.

Hos alle patienter, der fuldferte det ikke-kontrollerede forleengelsesstudie pa 7 &r (n = 122 af

258 patienter, der var inkluderet i forleengelsesfasen), sgedes HbA . gradvist over tid fra uge 52 og
fremad, men var stadig reduceret i forhold til baseline efter 7 &r -1,5 %). Vagttab var stabilt igennem
7 ar hos disse patienter.

Tabel 4: Resultater af to studier med exenatid depotformulering versus oplesning til injektion i
kombination med dizet og motion alene, metformin og/eller sulfonylurinstof og metformin
og/eller thiazolidindion (intent-to-treat-patienter)

24-ugers studie Exenatid Exenatid
depotformule- oplesning til
ring 2 mg injektion

10 mikrog to
gange daglig

N 129 123

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,5 8,4

ZAndring fra baseline (= SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,67 (-0,94, -0,39)**

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA. <7 % 58 30

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (= SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)

Gennemsnitlig legemsvagt (kg)

Baseline 97 94

ZAndring fra baseline (= SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£ 0,4)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,95 (-1,91, 0,01)

behandlingerne (95 % CI)

30-ugers studie

N 148 147

Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,3 8,3

ZAndring fra baseline (= SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,33 (-0,54, -0,12)*

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA ;. <7 % 73 57

ZEndring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (+ SE) -2,3 (£0,2) -1,4 (£0,2)

Gennemsnitlig kropsvaegt (kg)

Baseline 102 102

ZAndring fra baseline (= SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -0,08 (-1,29, 1,12)

behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafgivelse, CI = konfidensinterval, * p < 0,05, **p < 0,0001
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Et 26-ugers studie er blevet udfert med voksne, hvor exenatid depotformulering 2 mg blev
sammenlignet med insulin glargin en gang dagligt. Sammenlignet med insulin glargin-behandling
viste exenatid depotformulering overlegen &ndring i HbA |, signifikant nedsat
gennemsnitslegemsvagt og var associeret med fzerre hypoglykamiske episoder (tabel 5).

Tabel 5: Resultatet af et 26-ugers studie af exenatid depotformulering versus insulin glargin i
kombination med metformin alene eller metformin og sulfonylurinstof (intent-to-treat-patienter)

Exenatid Insulin
depotformule- glarginl
ring 2 mg
N 233 223
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,3 8,3
Andring fra baseline (= SE) -1,5(£0,1)* -1,3 (£0,1)*

Gennemsnitlig 2endring fra baseline mellem -0,16 (-0,29, -0,03)*

behandlingerne (95 % CI)

Patienter (%), der opniede HbA . <7 % 62 54

/Endring i fastende plasmaglucose (mmol/l) (+ SE) -2,1(£0,2) -2,8 (£0,2)

Gennemsnitlig legemsvagt (kg)

Baseline 91 91

ZAndring fra baseline (= SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (x0,2)

Gennemsnitlig eendring fra baseline mellem -4,05 (-4,57, -3,52)*
behandlingerne (95 % CI)

SE = standardafvigelse, CI = konfidensinterval, * p < 0,05

'Insulin glargin blev doseret til target glucosekoncentration pa 4,0 til 5,5 mmol/l (72 til 100 mg/dl).
Gennemsnitlig dosis af insulin glargin i begyndelsen af behandling var 10,0 IU/dag stigende til
31,1 IU/dag hos insulin glargin-behandlede patienter.

Resultaterne fra uge 156 var i overensstemmelse med de tidligere rapporterede i 26-ugers
interimrapporten. Behandling med exenatid depotformulering forbedrede vedvarende og signifikant
glykemisk kontrol og vaegtkontrol, sammenlignet med insulin glargin-behandling. Fund vedrerende
sikkerhed ved uge 156 var konsistente med dem, som var rapporteret ved uge 26.

I et 26-ugers dobbeltblindet studie blev exenatid depotformulering sammenlignet med maksimal
daglig dosis af sitagliptin og pioglitazon hos voksne patienter, der ogsa fik metformin. Alle
behandlingsgrupper havde en signifikant reduktion i HbA . sammenlignet med baseline. Exenatid
depotformulering viste superioritet 1 forhold til bade sitagliptin og pioglitazon hvad angér sndring i
HbA . fra baseline.

Exenatid depotformulering viste signifikant sterre vaegtreduktion sammenlignet med sitagliptin.
Patienter pé pioglitazon steg i veegt (tabel 6).

Tabel 6: Resultat af et 26-ugers studie med exenatid depotformulering versus sitagliptin og
versus pioglitazon i kombination med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid Sitagliptin Pioglitazon
depotformule- | 100 mg 45 mg
ring 2 mg
N 160 166 165
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,6 8,5 8,5
ZAndring fra baseline (= SE) -1,6 (£ 0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£0,1)*
Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,63 (-0,89, -0,37)**
mellem behandlinger (95 % CI) versus
sitagliptin
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Gennemsnitlig eendring fra baseline -0,32 (-0,57, -0,06)*
mellem behandlinger (95 % CI) versus
pioglitazon

Patienter (%), der opniede HbA; <7 % | 62 36 49

Andring i fastende plasmaglucose -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£0,2) -1,5(£0,2)
(mmol/l) (= SE)

Gennemsnitlig kropsvaegt (kg)

Baseline 89 87 88

ZAndring fra baseline (= SE) -2,3 (£ 0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£0,3)

Gennemsnitlig eendring fra baseline -1,54 (-2,35, -0,72)*
mellem behandlinger (95 % CI) versus
sitagliptin

Gennemsnitlig eendring fra baseline -5,10 (-5,91, -4,28)**
mellem behandlinger (95 % CI) versus
pioglitazon

SE = standardafvigelse, CI = konfidensinterval, *p <0,05, **p <0,0001

I et 28-ugers dobbeltblindet studie med voksne blev kombinationen af exenatid depotformulering og
dapagliflozin sammenlignet med exenatid depotformulering alene og dapagliflozin alene hos patienter,
der ogsé fik metformin. Alle behandlingsgrupper havde en reduktion i HbA|. sammenlignet med
baseline. Gruppen, der blev behandlet med exenatid depotformulering og dapagliflozin, viste
overlegen reduktion i HbA|. fra baseline sammenlignet med exenatid depotformulering alene og
dapagliflozin alene (tabel 7).

Kombinationen af exenatid depotformulering og dapagliflozin viste signifikant sterre vaegtreduktion
sammenlignet med de individuelle leegemidler alene (tabel 7).

Tabel 7: Resultat af et 28-ugers studie af exenatid depotformulering og dapagliflozin versus
exenatid depotformulering alene og dapagliflozin alene, i kombination med metformin (intent-to-
treat-patienter)

Exenatid Exenatid Dapagliflozin
depotformulering 2 mg | depotformulering 10 mg QD
QW 2 mg QW +
+ + Placebo QW
Dapagliflozin 10 mg QD Placebo QD
N 228 227 230
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 9,3 9,3 9,3
Andring fra baseline (£SE)* -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Gennemsnitlig eendring fra
baseline mellem konbination -0,38%* -0,59**
og ¢t aktivt legemiddel (95 % (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
CD
Patienter (%), der opniede
HbA <7 % 45 27 19
Gennemsnitlig 2endring fra
baseline i fastende
plasmaglucose (mmol/l) -3,7(02) -2 (£0,2) 2,7 (£0,2)
(=SE)*
Gennemsnitlig endring fra
baseline mellem konbination -1,12%%* -0,92%*
og ¢ét aktivt legemiddel (95 % (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
CD
Gennemsnitlig 2endring fra
baseline i 2-timers 4.9 (20.2) 3,3 (20.2) 3.4 (20.2)
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Exenatid Exenatid Dapagliflozin
depotformulering 2 mg | depotformulering 10 mg QD
QW 2 mg QW +
+ + Placebo QW
Dapagliflozin 10 mg QD Placebo QD
postprandial plasmaglucose
(mmol/l) (+SE)*?
Gennemsnitlig eendring fra
baseline mellem kombination -1,54%** -1,49%*
og ¢ét aktivt legemiddel (95 % (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
CD
Gennemsnitlig legemsvagt
(kg)
Baseline 92 89 91
Andring fra baseline (+SE)* -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) -2,2 (£0,3)
Gennemsnitlig endring fra
baseline mellem kombination -2,00%* -1,33%*
og ¢t aktivt legemiddel (95 % (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)
CD

QW=en gang ugentlig, QD=en gang daglig, SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, N=antal af

patienter.

* Justeret mindste kvadraters metode (LA Means) og behandlingsgruppers forskel(le) i @ndringer fra
baselinevardier ved uge 28 er fastsat ved anvendelse af blandet model med gentagne mélinger
(MMRM), inklusive behandling, region, baseline HbA . strata (<0,9 % eller >9,0 %), uge og
behandling per ugentlig interaktion som faste faktorer samt baselinevaerdi som kovariat.

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

p-veerdier er alle justerede p-verdier for multiplicitet.

Analyser udelukker mélinger efter redningsterapi og efter for tidlig seponering af studieleegemiddel.

I et 28-ugers dobbeltblindet studie med voksne blev exenatid depotformulering tilfejet til insulin
glargin alene eller med metformin sammenlignet med placebo tilfgjet til insulin glargin alene eller
med metformin. Insulin glargin blev doseret rettet mod en fastende plasmaglucose pa 4,0 til

5,5 mmol/l (72 til 99 mg/dl). Exenatid depotformulering viste superioritet overfor placebo i reduktion
af HbA . fra baseline til uge 28 (tabel 8).

Exenatid depotformulering var overlegen overfor placebo i reduktion af legemsveegt ved uge 28

(tabel 8).

Tabel 8: Resultat af et 28-ugers studie af exenatid depotformulering versus placebo i
kombination med insulin glargin alene eller med metformin (intent-to-treat-patienter)

Exenatid i

depotformulering 2 mg

+ Insulin glargin®

Placebo
+ Insulin glargin®

N 230 228
Gennemsnitlig HbA . (%)

Baseline 8,5 8,5
Zndring fra baseline (+SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Gennemsnitlig endring fra baseline mellem -0,74%*
behandlingerne (95% CI) (-0,94, -0,54)
Patienter (%), der opniede HbA;. < 7 %" 33* | 7
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)

Baseline 94 94
Zndring fra baseline (+SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
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Gennemsnitlig endring fra baseline mellem -1,52%*
behandlingerne (95% CI) (-2,19, -0,85)
ZEndring fra baseline i 2-timers postprandial -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
plasmaglucose (mmol/l) (+ SE)>¢

Gennemsnitlig endring fra baseline mellem -1,54*
behandlingerne (95% CI) (-2,17,-0,91)

N=antal patienter i hver behandlingsgruppe, SE = standardafvigelse, CI= konfidensinterval, *p-verdi
< 0,001 (justeret for multiplicitet).

* AEndringen i LS metode i gennemsnitlig daglig insulindosis var 1,6 enheder i gruppen med exenatid
depotformulering og 3,5 enheder i placebogruppen.

> Justeret LS metode og behandlingsgruppedifference(r) i &endring fra baselineveerdier i uge 28 er
fastsat ved anvendelse af blandet model med gentagne malinger (MMRM) inklusive behandling,
region, baseline HbA | strata (< 0,9 % eller > 9,0 %), baseline SU-anvendst strata (ja vs. nej), uge og
behandling per ugentlig interaktion som faste faktorer samt baselinevaerdi som kovariat. Den absolutte
@&ndring 1 2-timers postprandial plasmaglucose i uge 28 er fastsat ved anvendelse af ANCOVA.

¢ Alle patienter uden end-point data er indregnet som ikke-respondenter.

¢ Efter en standard maltidstolerance-test.

Analyser udelukker mélinger efter redningsterapi og efter for tidlig seponering af studieleegemiddel.

Kardiovaskular evaluering

EXSCEL var et pragmatisk kardiovaskulare (CV) outcome studie med fokus pa kardiovaskulaere
(CV) heendelser hos voksne patienter med type 2 diabetes og ethvert niveau af CV risiko. I alt

14.752 patienter blev randomiseret 1:1 til enten depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt
eller placebo, som blev tilfgjet til deres seedvanlige behandling, der kunne omfatte SGLT2-ha&mmere.
Patienterne blev fulgt som i klinisk rutinepraksis i mediant 38,7 méneder med en gennemsnitlig
behandlingsvarighed p& 27,8 maneder. Vitalstatus var ved afslutning af studiet kendt for henholdsvis
98,9 % og 98,8 % af patienterne i gruppen med depotformulering af exenatid og placebo. Den
gennemsnitlige alder ved studiets start var 62 &r (hvor 8,5 % af patienterne var > 75 ér). Ca. 62 % af
patienterne var af hanken. Det gennemsnitlige BMI var 32,7 kg/m?, og den gennemsnitlige varighed af
diabetes var 13,1 ar. Det gennemsnitlige HbA . var 8,1 %. Ca. 49,3 % havde let nedsat nyrefunktion
(estimeret glomerulzr filtrationshastighed [eGFR] > 60 til < 89 ml/min/1,73 m?) og 21,6 % havde
moderat nedsat nyrefunktion (eGFR > 30 til < 59 ml/min/1,73 m?). Samlet set havde 26,9 % af
patienterne ikke haft nogen tidligere CV-handelser, 73,1 % havde haft mindst én tidligere
CV-hendelse.

Det primare sikkerhedsendepunkt (noninferioritet) og effekt endepunkt (superioritet) i EXSCEL var
tiden til forste bekraftede alvorlige hjerte-kar-relaterede hendelse (MACE (Major Adverse Cardiac
Event)): kardiovaskulaer (CV)-relateret dedsfald, ikke-letal myokardieinfarkt (MI) eller ikke-letalt
slagtilfeelde. Dedelighed af alle arsager var det forste sekundeere endepunkt, der blev vurderet.

Depotformulering af exenatid foregede ikke den kardiovaskulere risiko hos patienter med type
2-diabetes mellitus sammenlignet med placebo, nér det blev tilfgjet til den nuvaerende sedvanlige
behandling (HR: 0,91; 95 % CI: 0,832, 1,004; P < 0,001 for noninferioritet) se figur 1. I en prae-
specificeret undergruppeanalyse i EXSCEL var HR for MACE 0,86 (95 % CI: 0,77-0,97) hos patienter
med baseline eGFR > 60 ml/min/1,73 m? og 1,01 (95 % CI: 0,86—1,19) hos patienter med baseline
eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Resultaterne af det primare sammensatte og sekundzre kardiovaskulaere
endepunkt er vist i figur 2.
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Figur 1: Tid til ferste vurderede MACE (intent-to-treat-patienter)
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HR=hazard ratio, CI=konfidensinterval

Figur 2: Forest Plot: Analyse af primare og sekundzre endepunkter (infent-to-treat-patienter)

Hazard Ratio Exenatid Placebo
(95% CI)! (N=T7356) (N=7396)
n (%) Antal hendelser  n (%) Antal hendelser HR (95 % CI)!
MACE e | 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004 )
Dodsfald af alle arsager —————— 507 (6.9%) 20 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
CV-relateret dedsfald } o | 340 (4.6%) L4 383 (5.2%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Myokardieinfarkt I . { 483 (6.6%) 21 493 (6.7%) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Slagtilfelde I | 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
Hospitalsindleggelse for | 602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0.94, 1.18)
ACS
Hospitalsindlazggelse [ | 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
for HF T T T T T T
0.7 0.8 09 1.0 1.1 12
<-Exenatid favoriseret- -Placebo favoriseret->

ACS=akut koronart syndrom; CI=konfidensinterval, CV=kardiovaskulaer; HF=hjertesvigt; HR=hazard ratio;
MACE=alvorlig hjerte-kar-relateret heendelse; MI=myokardieinfarkt; n=antal patienter med en hendelse;
N=antal patienter i behandlingsgruppen.

' HR (aktiv/placebo) og CI er baseret pd Cox proportional hazards-regressionsmodel, stratificeret af tidligere
CV-hazndelse kun med behandlingsgruppen som forklarende variabel.

Behovet for yderligere antihyperglykemisk medicin blev reduceret med 33 % i gruppen med
depotformulering af exenatid (eksponeringsjusteret incidens pa 10,5 pr. 100 patientar) sammenlignet
med placebogruppen (eksponeringsjusteret incidens pa 15,7 pr. 100 patientar). Der blev observeret en
reduktion i HbA . i lebet af studiet med en samlet behandlingsforskel pa -0,53 % (depotformulering af
exenatid vs. placebo).

Legemsveegt

En reduktion i legemsveegt sammenlignet med baseline er blevet observeret 1 studier med exenatid
depotformuleringer. Reduktionen i legemsvagt blev set uanset tilstedevaerelsen af kvalme, selvom
reduktionen var sterre i gruppen med kvalme (gennemsnitlig reduktion pé -1,9 kg til -5,2 kg med
kvalme versus -1,0 kg til -2,9 kg uden kvalme).
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Plasma/serumglucose

Behandling med exenatid depotformulering resulterede i signifikant reduktion i fastende
plasma/serumglucosekoncentrationerne; disse reduktioner blev set allerede efter 4 uger. I det
placebokontrollerede studie med insulin glargin var @&ndringen fra baseline til uge 28 i fastende
plasmaglucose -0,7 mmol/l for den exenatid depotformulering-behandlede gruppe og -0,1 mmol for
placebogruppen. Yderligere reduktioner af postprandiale koncentrationer blev ogsé observeret.

For begge exenatid depotformuleringerne blev forbedringen i fastende plasmaglucosekoncentrationer
opretholdt gennem 52 uger.

Beta-cellefunktionen

Kliniske studier med exenatid depotformuleringer har ved brug af Homeostasis Model Assessment
(HOMA-B) indikeret forbedret beta-cellefunktion. Virkningen pa beta-cellefunktionen var vedvarende
gennem 52 uger.

Blodtryk
En reduktion i det systoliske blodtryk blev observeret i studierne med exenatid depotformuleringer

(0,8 mmHg til 4,7 mmHg). I 30-ugers sammenligningsstudiet med exenatid oplesning til injektion
reducerede bade exenatid depotformulering og exenatid oplesning til injektion det systoliske blotryk
signifikant fra baseline (henholdsvis 4,7+1,1 mmHg og 3,4+1,1 mmHg), og forskellen mellem
behandlingerne var ikke signifikant. Forbedringerne i blodtrykket blev opretholdt gennem 52 uger.

I det placebo-kontrollerede studie med insulin glargin var @ndringen fra baseline til uge 28 i det
systoliske blodtryk -2,6 mmHg for exenatid depotformuleringsgruppen og -0,7 mmHg for
placebogruppen.

Behandling med kombination af exenatid depotformulering og dapagliflozin resulterede ved uge 28 i
en signifikant gennemsnitlig reduktion pa -4,3+0,8 mmHg i det systoliske blodtryk sammenlignet med
exenatid depotformulering alene pa -1,2+0,8 mmHg (p < 0,01) eller for dapagliflozin alene pé
-1,8+0,8 mmHg (p < 0,05).

Fastende lipider
Exenatid depotformuleringerne har ikke vist uenskede virkninger pa lipidparametre.

Pediatrisk population

Virkning og sikkerhed af depotformulering af exenatid 2 mg én gang ugentligt eller placebo blev
evalueret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret parallelgruppestudie med unge og bern
ialderen 10 ar og derover med type 2-diabetes, som blev behandlet med dizt og motion alene og
motion alene eller i kombination med en stabil dosis af orale antidiabetika og/eller insulin.
Depotformuleringen af exenatid var overlegen i forhold til placebo til at reducere HbA|. efter 24 uger
(tabel 9).

Tabel 9: Resultater af et 24-ugers studie med depotformulering af exenatid versus placebo til
unge og padiatriske patienter i alderen 10 ir og derover (intent-to-treat-patienter)

Depotformulering af Placebo
exenatid 2 mg 1x ugentligt
1x ugentligt

Intent-to-Treat-population (N) 58 24
Gennemsnitlig HbA . (%)
Baseline 8,11 8,22
ZAndring fra baseline (= SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra
baseline vs. placebo (95 % CI)? -0,85 (-1,51, -0,19)*
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Depotformulering af Placebo
exenatid 2 mg 1x ugentligt
1x ugentligt
Gennemsnitlig fastende plasmaglucose (mmol/l)
Baseline 9,24 9,08
ZAndring fra baseline (= SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Gennemsnitlig endring fra baseline vs.
placebo (95 % CI)° -1,2 (-2,72, 0,32)
Gennemsnitlig legemsvagt (kg)
Baseline 100,33 96,96
ZAndring fra baseline (= SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Gennemsnitlig forskel i @ndring fra
baseline vs. placebo (95 % CI)° -1,22 (-3,59, 1,15)
Andel, der opniar HbA < 7,0 % 31,0 % 8,3 %
Andel, der opnir HbA(.< 6,5 % 19,0 % 4.2 %
Andel, der opnir HbA. < 6,5 % 19,0 % 4,2 %
*p=0,012

* Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i @ndringen fra baselineverdierne
ved hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besog,
behandlingsgruppe efter besggsinteraktion, baseline HbA . og baseline HbA,. efter besggsinteraktion
som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

® Korrigeret LS mean og forskellen mellem behandlingsgrupperne i &ndringen fra baselinevardier ved
hvert besag er beskrevet ved MMRM, herunder behandlingsgruppe, region, besog, behandlingsgruppe
efter besagsinteraktion, baselineverdi, screenings af HbA . (< 9,0 % eller > 9,0 %) og baselinevaerdi
efter besagsinteraktion som faste effekter ved anvendelse af en ustruktureret kovariatmatrix.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorptionen af exenatid afspejler egenskaberne ved den forlengede frigivelse fra depotformuleringen
af exenatid. Nar exenatid er absorberet i kredslebet, distribueres og elimineres det i overensstemmelse
med dets kendte farmakokinetiske egenskaber (som beskrevet i dette afsnit).

Absorption
Efter ugentlig administration af 2 mg Bydureon BCise oversteg de gennemsnitlige koncentrationer af

exenatid de effektive minimumskoncentrationer (~ 50 pg/ml) pa 2 uger med en gradvis stigning i den
gennemsnitlige plasmakoncentration af exenatid op til uge 8. Efterfolgende blev koncentrationer af
exenatid pé cirka 153-208 pg/ml opretholdt, hvilket tyder p4, at steady state blev opnéet. Steady state-
koncentrationerne af exenatid opretholdes i intervallet pa 1 uge mellem doserne med et minimalt
udsving fra maksimum til minimum i forhold til denne gennemsnitlige terapeutiske koncentration.

Fordeling
Det gennemsnitlige tilsyneladende distributionsvolumen for exenatid efter subkutan administration af
en enkelt dosis exenatid er 28 1.

Biotransformation og elimination

Ikke-kliniske studier har vist, at exenatid fortrinsvis elimineres ved glomeruler filtration med
efterfolgende proteolytisk nedbrydning. Den gennemsnitlige tilsyneladende clearance af exenatid er
9 I/t. Disse farmakokinetiske karakteristika for exenatid er uathaengige af dosis. Cirka 10 uger efter
seponering af behandling med depotformulering af exenatid faldt de gennemsnitlige
plasmakoncentrationer af exenatid til under de méalbare minimumskoncentrationer.
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Serlige populationer
Nedsat nyrefunktion

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante forskelle i steady state-exenatidkoncentrationer
eller tolerabilitet hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30 til

89 ml/min/1,73 m?), der modtog Bydureon BCise, sammenlignet med patienter med normal
nyrefunktion.

Leverinsufficiens

Der er ikke udfert noget farmakokinetisk studie af patienter med leverinsufficiens. Exenatid elimineres
primert via nyrerne, og en leverdysfunktion forventes derfor ikke at pavirke koncentrationerne af
exenatid i blodet.

Kon, race og legemsveegt
Kon, race og legemsvegt har ingen klinisk relevant betydning for farmakokinetikken for exenatid.

Aldre
Data vedrerende anvendelse til @ldre patienter er begraensede, men tyder pé, at der ikke er nogen
udtalte @ndringer i eksponeringen for exenatid i takt med en stigende alder og op til cirka 75 ar.

I et farmakokinetisk studie med exenatid oplesning til injektion til patienter med type 2-diabetes
resulterede administration af exenatid (10 mikrog) i en gennemsnitlig stigning i AUC for exenatid pa
36 % hos 15 ldre forsegsdeltagere i alderen 75-85 ar sammenlignet med 15 forsegsdeltagere i
alderen 45-65 &r. Stigningen i den @ldre aldersgruppe var sandsynligvis forbundet med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Peediatrisk population

Den farmakokinetiske populationsanalyse hos unge og bern med lavt ADA-titer i alderen 10 ar og
derover med type 2-diabetes mellitus viste, at administration af depotformulering af exenatid (2 mg)
resulterede i en eksponering, der svarede til den, der blev observeret hos voksne.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller genotoksicitet, der er udfert med exenatid
oplesning til injektion eller depotformulering af exenatid.

Hos rotter og mus er der observeret tumorer i thyroidea med langtidsvirkende
GLP-1-receptoragonister. I et 2-arigt carcinogenicitetsstudie med rotter, som fik exenatid som
depotformulering blev der observeret en gget forekomst af C-celleadenomer og C-cellecarcinomer ved
doser > 2 gange den humane systemiske eksponering baseret pd AUC. Den kliniske relevans af disse
fund er pa nuverende tidspunkt ukendt.

Dyrestudier med exenatid viste ingen skadelige virkninger for sé vidt angér fertilitet. Hoje
exenatiddoser pavirkede skelettet og medferte nedsat fostervakst og neonatal veekst.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)

saccharose

Vehikel
Triglycerider, middelkaedelengde
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette l&egemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C - 8 °C).

Pennen kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for ibrugtagning.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Pennen skal opbevares liggende.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Suspensionen er pakket i et 2 ml Type I glashetteglas, forseglet i den ene ende med en (bromobutyl)
gummitetning/prop (kombineret) og i den anden ende med et (bromobutyl) gummistempel. Det
feerdige legemiddel bestar af det fyldte hatteglas, der er samlet i penanordningen. Pennen indeholder

en integreret nal.

Pakningssterrelse pé 4 fyldte penne med enkeltdosis (BCise) og en multipakning indeholdende 12
(3 pakninger a 4) fyldte penne med enkeltdosis (BCise).

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Den fyldte pen er kun til engangsbrug.

Patienter og omsorgspersoner skal treenes af sundhedspersonale eller legen.

BCise-pennen skal tages ud af keleskabet og ligge vandret i mindst 15 minutter for injektionen.
Suspensionen skal blandes ved at ryste kraftigt i mindst 15 sekunder. Suspensionen skal inspiceres
visuelt inden brug. Suspensionen ber kun anvendes, hvis den er helt blandet, hvid til offwhite og uklar,
uden synlige hvide partikler langs siden, bunden eller toppen af penvinduet. Nar suspensionen er helt
blandet, skal forberedelsestrinene straks udferes, og suspensionen injiceres subkutant. Se
indlegssedlen og "Brugervejledning” for yderligere oplysninger om suspension og administration.

Patienten skal instrueres i at kassere pennen sikkert efter hver injektion.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/696/005-006
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 17. juni 2011
Dato for seneste fornyelse: 18. februar 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Sverige

AstraZeneca UK Limited

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

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

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

e péanmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepzel
(legemiddelovervégning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton med 4 enkeltdosissaet

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 2 mg exenatid.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjzlpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension.
Hver karton indeholder 4 enkeltdosisset:

1 enkeltdosissat indeholder:

1 heetteglas med 2 mg exenatid

1 fyldt injektionssprejte med 0,65 ml solvens

1 forbindingsled til hatteglasset

2 injektionskanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til at fremstille og indsprejte din dosis.

Subkutan anvendelse.

Bydureon skal indsprgjtes umiddelbart efter blanding af pulver og solvens.
En gang ugentligt
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Seettet kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON, multipakning med 3 x (4 enkeltdosisszt) — uden bla boks

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 2 mg exenatid.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hj=lpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension.

Del af en multipakning med 3 x (4 enkeltdosissat). Ma ikke salges separat.
Hver karton indeholder 4 enkeltdosisset:

1 enkeltdosissat indeholder:

1 heetteglas med 2 mg exenatid

1 fyldt injektionssprejte med 0,65 ml solvens

1 forbindingsled til haetteglasset

2 injektionskanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.

Subkutan anvendelse.

Bydureon skal indsprejtes umiddelbart efter suspension af pulveret i solvensen.
En gang ugentligt
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6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Saettet kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon
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‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton, multipakning med 3 x (4 enkeltdosisszt) — inklusive bld box

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 2 mg exenatid.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjzlpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension.
Multipakning med 3 x (4 enkeltdosissaet). Ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.

Subkutan anvendelse.

Bydureon skal indsprejtes umiddelbart efter suspension af pulveret i solvensen.
En gang ugentligt

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Sattet kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/002

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Bydureon 2 mg pulver til injektion
exenatid
s.c.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 mg

6. ANDET

AstraZeneca AB
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Bydureon

2. ADMINISTRATIONSMETODE
3.  UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
0,65 ml
6.  ANDET

AstraZeneca AB
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton (pakning med 4 fyldte penne med enkeltdosis)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid. Efter blanding er den afgivne dosis 2 mg/ 0,65 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hjzlpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker
natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension.
4 fyldte penne med enkeltdosis
1 ekstra injektionskanyle

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.

Bydureon skal indsprgjtes umiddelbart efter blanding.

En gang ugentligt

84



6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Fyldt pen kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon

85



17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON multipakning med 3 x (4 fyldte penne med enkeltdosis) — uden bli boks

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid. Efter blanding er den afgivne dosis 2 mg/ 0,65 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsveesker
natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsveaske, suspension.
4 fyldte penne med enkeltdosis. Del af en multipakning. Mé ikke selges separat.
1 ekstra injektionskanyle

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indleegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug

Bydureon skal indsprgjtes umiddelbart efter blanding.

En gang ugentligt
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6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Fyldt pen kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon
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‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton multipakning med 3 x (4 fyldte penne med enkeltdosis) — inklusive bli box

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert fyldt pen indeholder 2 mg exenatid. Efter blanding er den afgivne dosis 2 mg/ 0,65 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hj=lpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Solvens:

carmellosenatrium

natriumchlorid

polysorbat 20
natriumdihydrogenphosphat, monohydrat
dinatriumphosphat, heptahydrat

vand til injektionsvasker
natriumhydroxid

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension.
Multipakning: 12 (3 x 4) fyldte penne med enkeltdosis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Subkutan anvendelse.

Kun til engangsbrug.

Bydureon skal indsprejtes umiddelbart efter blanding.

En gang ugentligt

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.
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‘7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Fyldt pen kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsveske, suspension
exenatid
s.C.

2. ADMINISTRATIONSMADE
3.  UDLOBSDATO
EXP
4.  BATCHNUMMER
Lot
5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER
2 mg
6.  ANDET

AstraZeneca AB
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON (pakning med 4 fyldte penne med enkeltdosis)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaeske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen afgiver en dosis exenatid pd 2 mg/0,85 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hj=lpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Vehikel
Mellemkedede triglycerider (MCT)

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
4 fyldte penne med enkeltdosis (BCise)
BCise

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Kun til engangsbrug

En gang ugentligt

Omrystes kraftigt for brug

Bydureon skal indsprejtes umiddelbart efter blanding og klargering.
Lzes indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLO@BSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Den fyldte pen kan opbevares i op til 4 uger under 30 °C for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Den fyldte pen skal opbevares liggende.

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon bcise

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON FOR MULTIPAKNING MED 3 X (4 FYLDTE PENNE MED
ENKELTDOSIS) - UDEN BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen afgiver en dosis exenatid pd 2 mg/0,85 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Hj=zlpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Vehikel
Mellemkaedede triglycerider (MCT)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, suspension
4 fyldte penne med enkeltdosis (BCise). Del af en multipakning — mé ikke salges separat.
BCise

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Kun til engangsbrug

En gang ugentligt

Omrystes kraftigt for brug

Bydureon skal indsprejtes umiddelbart efter blanding og klargering.
Lzs indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Den fyldte pen kan opbevares i op til 4 uger under 30 °C for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Den fyldte pen skal opbevares liggende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon bcise

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON FOR MULTIPAKNING MED 3 X (4 FYLDTE PENNE MED
ENKELTDOSIS) - MED BLUE BOX

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaeske, suspension i fyldt pen
exenatid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen afgiver en dosis exenatid pa 2 mg/0,85 ml.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hj=zlpestoffer:

Pulver

poly (D,L-laktid-coglycolid)
saccharose

Vehikel
Mellemkedede triglycerider (MCT)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaeske, suspension
Multipakning: 12 (3 pakninger a 4) fyldte penne med enkeltdosis (BCise)
BCise

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Folg brugervejledningen til forberedelse og til indsprejtning af dosis.
Kun til engangsbrug

En gang ugentligt

Omrystes kraftigt for brug

Bydureon skal indsprgjtes umiddelbart efter blanding og klargering.
Lzs indlegssedlen inden brug.

Subkutan anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Den fyldte pen kan opbevares i op til 4 uger under 30 °C for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Den fyldte pen skal opbevares liggende.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/11/696/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

bydureon bcise

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT PEN ETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaske, suspension
exenatid

s.C.

BCise

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 mg

6. ANDET

AstraZeneca AB
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension
exenatid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlagsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Bydureon
3. Sadan skal du bruge Bydureon

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Bydureon indeholder det aktive stof exenatid. Medicinen er til indsprejtning og bruges til at forbedre
blodsukkerkontrollen hos voksne, unge og bern i alderen 10 ar og derover med type 2-diabetes
mellitus.

Dette leegemiddel bruges sammen med folgende typer diabetesmedicin: metformin,
sulfonylurinstoffer, thiazolidindioner (kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun undersogt
hos voksne patienter), SGLT2-heemmere og/eller en langtidsvirkende insulin. Din leege har ordineret
dette legemiddel som et ekstra l&egemiddel til kontrol af dit blodsukker. Du skal fortsatte med at folge
din dizt og motionsplan.

Du har diabetes, fordi din krop ikke producerer tilstreekkelig insulin til at kontrollere niveauet af
sukker i blodet, eller fordi din krop ikke kan bruge insulinet ordentligt. Dette l&gemiddel hjelper
kroppen med at lave mere insulin, nér dit blodsukker bliver for hgjt.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Bydureon

Brug ikke Bydureon

- Hvis du er allergisk over for exenatid eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(angivet 1 punkt 6).

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken om folgende, for du bruger Bydureon:

- Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurea-produkt, da der kan opsta
for lavt blodsukker (hypoglykami). Kontrollér jeevnligt dine blodsukkerniveauer. Sperg legen,
apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvorvidt din anden
medicin indeholder et sulfonylurea-produkt.
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- Hvis du har type 1-diabetes eller diabetisk ketoacidose, da dette leegemiddel ikke mé anvendes.

- Hvordan legemidlet skal injiceres. Det skal injiceres ind i huden og ikke ind i en vene eller
muskel.

- Hvis du har alvorlige problemer med temning af din mave (herunder ogsé gastroparese) eller
med at fordeje maden, da anvendelse af dette leegemiddel frarades. Det aktive stof i dette
leegemiddel nedsetter hastigheden af mavetemning, sd maden passerer langsommere gennem
maven.

- Hvis du nogensinde har haft beteendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) (se punkt 4).

- Du skal tale med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg om ugen), da dette kan
give dig problemer, sdsom galdesten.

- Hvis du har en alvorlig nyresygdom eller er i dialyse, da anvendelse af dette leegemiddel
frarades.

Bydureon er ikke et insulinpraparat og ber derfor ikke anvendes som erstatning for insulin.

Born og unge
Bydureon kan anvendes af unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der findes ingen tilgengelig
information om brug af dette l&egemiddel til bern under 10 &r.

Brug af anden medicin sammen med Bydureon

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget

anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin, iser:

- anden medicin mod type 2-diabetes, sdsom medicin, der virker ligesom Bydureon (f.eks.
liraglutid eller andre produkter, der indeholder exenatid), da det frarades at tage disse
leegemidler sammen med Bydureon.

- blodfortyndende medicin (antikoagulantia), f.eks. warfarin, da du vil have brug for ekstra
overvdgning af @ndringerne i INR (maéling af blodfortynding) under behandlingsstarten med
dette leegemiddel.

- et legemiddel, der indeholder et sulfonylurinstof, da du kan fa for lavt blodsukker
(hypoglykemi), nér det kombiners med Bydureon.

- hvis du anvender insulin, vil din leege fortelle dig, hvordan du skal reducere insulindosen, og vil
anbefale, at du overvager dit blodsukkerniveau hyppigere med henblik pé at undga
hyperglykaemi (for hejt blodsukkerniveau) og diabetisk ketoacidose (en komplikation til
diabetes, der forekommer, nér kroppen ikke er i stand til at nedbryde glukose, fordi der ikke er
nok insulin).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Det vides ikke, om dette leegemiddel kan skade dit ufedte barn, og derfor mé du ikke anvende det
under graviditeten og i mindst 3 méaneder for en planlagt graviditet.

Det vides ikke, om exenatid udskilles i modermelken. Du ma ikke tage dette legemiddel mens du
ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Du skal bruge prevention, hvis det er muligt, at du kunne blive gravid under behandlingen med dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurea-produkt, kan der opsta for lavt
blodsukker (hypoglykemi). Hypoglykaemi kan nedsette din koncentrationsevne. Husk det i alle
situationer, hvor du kan udsatte dig selv og andre for risiko (for eksempel i forbindelse med bilkersel
eller brug af maskiner).
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Bydureon indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sddan skal du bruge Bydureon

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller diabetessygeplejerskens
anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laeegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken.

Du skal indsprejte dette legemiddel én gang om ugen pa et vilkérligt tidspunkt af dagen med eller
uden et maltid.

Du skal sprejte dette legemiddel ind under huden (subkutan injektion) p4 maveomradet, overst pa
benene (larene) eller pa bagsiden af overarmen. Du mé ikke sprejte leegemidlet ind i en blodare eller
en muskel.

Du kan bruge samme omrade pa kroppen hver uge. Du skal serge for at veelge et andet sted til
indsprejtningen i omrédet.

Du maé aldrig blande insulin og Bydureon sammen i den samme injektion. Hvis du skal tage begge
dele samtidig, skal du bruge to forskellige injektioner. Du kan tage begge injektioner i samme omrade
pa kroppen (for eksempel maveomradet), men du mé ikke tage injektionerne direkte ved siden af
hinanden.Kontrollér jeevnligt dine blodsukkerniveauer. Det er iser vigtigt, hvis du ogsa bruger et
sulfonylurea-produkt.

Folg den “Brugervejledning”, som er vedlagt i zesken, ndr Bydureon skal indsprgjtes

Din laege eller diabetessygeplejerske skal vise dig, hvordan du indsprejter dette legemiddel, inden du
bruger det den forste gang.

Kontrollér, at veesken i sprojten er klar og fri for partikler, inden du gér i gang. Efter opblanding méa
suspensionen kun bruges, hvis blandingen er hvid til offwhite og uklar. Hvis du kan se klumper af tort
pulver pa siderne eller bunden af hatteglasset, betyder det, at medicinen IKKE er blandet godt nok.
Ryst kraftigt igen, indtil suspensionen er blandet godt.

Du skal indsprejte dette leegemiddel straks efter blanding af pulveret og oplesningsmidlet.

Brug en ny kanyle til hver indsprejtning og kassér hver gang kanylen sikkert efter brug, som din leege
eller diabetessygeplejerske har fortalt dig.

Hyvis du har brugt for meget Bydureon

Hvis du har brugt for meget af dette l&egemiddel, skal du ferst kontakte leegen, da du kan have brug for
medicinsk behandling. For meget af dette legemiddel kan medfere kvalme, opkastning, svimmelhed
eller symptomer pé lavt blodsukker (se punkt 4).

Hyvis du har glemt at bruge Bydureon
Det er en god idé¢ at vaelge en bestemt ugedag, hvor du altid giver dig selv indsprgjtningen med
Bydureon.

Hvis du glemmer en dosis, og der er 3 dage eller mere indtil neeste dosis, skal du tage den glemte dosis
sé snart, det er muligt. Den naeste indsprejtning kan du tage pa den ugedag, som du plejer. Hvis du
glemmer en dosis, og der kun er 1 eller 2 dage indtil neste dosis, skal du springe den glemte dosis
over og tage den naste som normalt pa den planlagte dag. Du kan ogsé @ndre den valgte
indsprejtningsdag, sa lenge det er 3 dage eller mere siden sidste dosis.

Du maé ikke tage to doser Bydureon inden for 3 dage.
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Hyvis du er i tvivl om, du har fiet hele din dosis Bydureon

Hvis du er i tvivl om, hvorvidt du har faet hele din dosis, mé du ikke indsprejte en ny dosis af dette
leegemiddel. Du skal blot tage naeste dosis ugen efter som planlagt.

Hyvis du holder op med at bruge Bydureon

Sperg forst din lege til rdds, hvis du mener, at du ber holde op med at bruge dette legemiddel. Det
kan pavirke dine blodsukkerniveauer, hvis du holder op med at bruge dette leegemiddel.

Sperg legen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er blevet indberettet i sjeldne tilfzelde (kan pavirke op til
1 ud af 1.000 patienter).

Du skal straks sege lege, hvis du far symptomer sdsom

. Havelse af ansigt, tunge eller hals (angiogdem)

. Overfolsomhed (udslet, kloe og hurtig hevelse af huden i hals, ansigt, mund eller svalg)
. Synkebesveer

. Neldefeber og andedratsbesvaer

Tilfzelde af betzendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) er indberettet for patienter, der fik dette
leegemiddel med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 bruger ud af 100).
Pancreatitis kan vare en alvorlig og potentielt livstruende tilstand.

. Fortel det til din laege, hvis du har lidt af pancreatitis, galdesten eller alkoholisme eller har haft
et meget hejt niveau af triglycerider. Disse sygdomstilstande kan forhgje risikoen for at fa
pancreatitis eller for at f& det igen, uanset om du fér dette leegemiddel eller e;.

. STOP med at tage dette leegemiddel og kontakt din leege omgéende, hvis du féar kraftige og
vedvarende mavesmerter med eller uden opkastning, da det kan vere tegn pa beteendelse 1
bugspytkirtlen (pancreatitis).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 bruger ud af 10)
o kvalme (kvalme opstér oftest, nar behandling med dette laegemiddel lige er begyndt, men
svinder med tiden hos de fleste patienter)
o diaré¢
¢ hypoglykaemi (lavt blodsukker) ved indtagelse sammen med et leegemiddel, der indeholder et
sulfonylurinstof

Hvis dette leegemiddel bruges samtidig med medicin, som indeholder et sulfonylurea, kan der opsta
episoder med lavt blodsukker (hypoglykaemi, som oftest er let til moderat). Dosis af sulfonylurea-
medicinen skal muligvis nedsattes, mens du bruger dette legemiddel. Tegnene og symptomerne pa
lavt blodsukker kan vaere hovedpine, desighed, svaekkelse, svimmelhed, forvirring, irritabilitet, sult,
hurtig hjerterytme, oget svedafsondring og en folelse af nervesitet. Din leege ber fortelle dig, hvordan
et lavt blodsukkerniveau skal behandles.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 bruger ud af 10)
hypoglykami (lavt blodsukker) ved indtagelse sammen med insulin
svimmelhed

hovedpine

opkastning

manglende energi og styrke
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traethed
forstoppelse
mavepine
oppustethed
fordejelsesbesvaer
luft i maven (luftafgang fra tarmen)
halsbrand

e nedsat appetit
Dette leegemiddel kan nedsette din appetit og dermed den mangde mad, som du spiser, og din vegt.
Tal med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg pr. uge), da det kan give dig
problemer, sésom galdesten.

e reaktioner pa indstiksstedet
Hvis du fér en reaktion pé indstiksstedet (redme, udslat eller klge) kan du sperge legen, om du kan fa
noget til at afhjeelpe symptomerne. Du kan se eller fole en lille bule under huden efter din injektion;
den burde ga vak efter 4 til 8 uger. Det bar ikke vaere nadvendigt at stoppe behandlingen.

Ikke almindelige bivirkninger
¢ nedsat nyrefunktion
dehydrering, sommetider med nedsat nyrefunktion
forstoppelse i tarmen (tarmobstruktion)
oget tendens til at bavse
usedvanlig smag i munden
oget svedtendens
hartab
e sgvnighed
e forsinket mavetemning
e betendelse 1 galdeblaeren
e galdesten

Sjeldne bivirkninger
e nervgsitet

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)
Derudover er der indberettet andre bivirkninger:
e bladninger eller bld merker der opstér lettere end normalt pa grund af lavt niveau af blodplader.
e der er indberettet eendringer i INR (maling af blodfortynding) i forbindelse med anvendelse
samtidig med warfarin.
¢ hudreaktioner pé indstiksstedet efter injektion af exenatid. De omfatter: pus i hulrum (bylder) og
havede eller rade omrader pa huden, der foles varme og emme (cellulitis).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfoert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den navnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Ma ikke nedfryses.
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Seettet kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Kasser alle Bydureon-sat, som har vaeret nedfrosset.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Bydureon indeholder:

- Aktivt stof: exenatid. Hvert hatteglas indeholder 2 mg exenatid.
- Ovrige indholdsstoffer:

- I pulveret: poly (D,L-laktid-coglycolid) og saccharose.

- I oplesningsmidlet: carmellosenatrium, natriumchlorid, polysorbat 20,
natriumdihydrogenphosphat monohydrat, dinatriumphosphat-heptahydrat og vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser
Pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension.

Pulveret er hvidt til offwhite. Oplesningsmidlet er en klar, farveles til svagt gul til svagt brun
oplesning.

Hvert enkeltdosissaet indeholder ét hatteglas med 2 mg exenatidpulver, én fyldt injektionssprajte med
0,65 ml solvens, ét forbindelsesled til hatteglasset og to kanyler. Den ene kanyle er en reservekanyle.

Produktet fés i pakningssterrelser med 4 enkeltdosissat og pakninger med 3 gange 4 enkeltdosisset.
Begge pakningssterrelser er ikke ngdvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

Fremstiller

AstraZeneca UK Limited

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

Storbritannien

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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
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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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pd Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen
exenatid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du fér bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Bydureon
3. Sadan skal du bruge Bydureon

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Bydureon indeholder det aktive stof exenatid. Medicinen er til indsprgjtning, og bruges til at forbedre
blodsukkerkontrollen hos voksne, unge og bern i alderen 10 ar og derover med type 2-diabetes
mellitus.

Dette leegemiddel bruges sammen med folgende typer diabetesmedicin: metformin,
sulfonylurinstoffer, thiazolidindioner (kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun undersogt
hos voksne patienter), SGLT2-heemmere og/eller en langtidsvirkende insulin. Din leege har ordineret
dette legemiddel som et ekstra leegemiddel til kontrol af dit blodsukker. Du skal fortsatte med at folge
din dizt og motionsplan.

Du har diabetes, fordi din krop ikke producerer tilstreekkelig insulin til at kontrollere niveauet af
sukker i blodet, eller fordi din krop ikke kan bruge insulinet ordentligt. Dette l&gemiddel hjelper
kroppen med at lave mere insulin, nér dit blodsukker bliver for hgjt.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Bydureon

Brug ikke Bydureon

- Hvis du er allergisk over for exenatid eller et af de evrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(angivet 1 punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken om folgende, for du bruger Bydureon:

- Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurea-produkt, da der kan opsté
for lavt blodsukker (hypoglykami). Kontrollér jevnligt dine blodsukkerniveauer. Sperg legen,
apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvorvidt din anden
medicin indeholder et sulfonylurea-produkt.
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- Hvis du har type 1-diabetes eller diabetisk ketoacidose, da dette legemiddel ikke ma anvendes.

- Hvordan leegemidlet skal injiceres. Det skal injiceres ind i huden og ikke ind i en vene eller
muskel.

- Hvis du har alvorlige problemer med temning af din mave (herunder ogsé gastroparese) eller
med at fordeje maden, da anvendelse af dette legemiddel frarddes. Det aktive stof i dette
leegemiddel nedsetter hastigheden af mavetemning, sd maden passerer langsommere gennem
maven.

- Hvis du nogensinde har haft betendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) (se punkt 4).

- Du skal tale med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg om ugen), da dette kan
give dig problemer, sdsom galdesten.

- Hvis du har en alvorlig nyresygdom eller er i dialyse, da anvendelse af dette leegemiddel
frarades.

Bydureon er ikke et insulinpreeparat og ber derfor ikke anvendes som erstatning for insulin.

Born og unge
Bydureon kan anvendes af unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der findes ingen tilgengelig
information om brug af dette leegemiddel til bern under 10 &r.

Brug af anden medicin sammen med Bydureon

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget

anden medicin eller planleegger at tage anden medicin, iser:

- anden medicin mod type 2-diabetes, sdésom medicin, der virker ligesom Bydureon (f.eks.
liraglutid eller andre produkter, der indeholder exenatid), da det frarades at tage disse
leegemidler sammen med Bydureon.

- blodfortyndende medicin (antikoagulantia), f.eks. warfarin, da du vil have brug for ekstra
overvigning af @ndringerne i INR (maling af blodfortynding) under behandlingsstarten med
dette leegemiddel.

- et legemiddel, der indeholder et sulfonylurinstof, da du kan & for lavt blodsukker
(hypoglykemi), nar det kombineres med Bydureon.

- hvis du anvender insulin, vil din leege fortelle dig, hvordan du skal reducere insulindosen, og vil
anbefale, at du overvager dit blodsukkerniveau hyppigere med henblik pé at undga
hyperglykami (for hejt blodsukkerniveau) og diabetisk ketoacidose (en komplikation til
diabetes, der forekommer, nér kroppen ikke er i stand til at nedbryde glukose, fordi der ikke er
nok insulin).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Det vides ikke, om dette leegemiddel kan skade dit ufedte barn, og derfor ma du ikke anvende det
under graviditeten og i mindst 3 méaneder for en planlagt graviditet.

Det vides ikke, om exenatid udskilles i modermelken. Du ma ikke tage dette leegemiddel mens du
ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Du skal bruge prevention, hvis det er muligt, at du kunne blive gravid under behandlingen med dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurea-produkt, kan der opsta for lavt
blodsukker (hypoglykeemi). Hypoglykami kan nedsatte din koncentrationsevne. Husk det i alle
situationer, hvor du kan udsette dig selv og andre for risiko (for eksempel i forbindelse med bilkersel
eller brug af maskiner).
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Bydureon indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sddan skal du bruge Bydureon

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller diabetessygeplejerskens
anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken.

Du skal indsprojte dette legemiddel én gang om ugen pé et vilkérligt tidspunkt af dagen med eller
uden et maltid.

Du skal sprejte dette leegemiddel ind under huden (subkutan injektion) pd maveomradet, gverst pa
benene (l&rene) eller pa bagsiden af overarmen. Du ma ikke sprejte leegemidlet ind i en blodéare eller
en muskel.

Du kan bruge samme omrade pa kroppen hver uge. Du skal serge for at vaelge et andet sted til
indsprejtningen i omrédet.

Du m4 aldrig blande insulin og Bydureon sammen i den samme injektion. Hvis du skal tage begge
dele samtidig, skal du bruge to forskellige injektioner. Du kan tage begge injektioner i samme omrade
pa kroppen (for eksempel maveomradet), men du mé ikke tage injektionerne direkte ved siden af
hinanden.

Kontrollér jeevnligt dine blodsukkerniveauer. Det er iser vigtigt, hvis du ogsa bruger et sulfonylurea-
produkt.

Folg den “Brugervejledning”, som er vedlagt i 2esken, nir Bydureon skal indsprgjtes

Tag en pen ud af keleskabet, og lad den sté ved stuetemperatur i mindst 15 minutter. Det anbefales, at
din leege eller diabetessygeplejerske viser dig, hvordan du indsprajter dette leegemiddel, inden du
bruger det forste gang. Du skal folge brugervejledningen, som er vedlagt i pakningen, omhyggeligt.

Kontrollér, at veesken i1 pennen er klar og fri for partikler, inden du gér i gang. Efter blanding af pulver
og oplesningsmiddel ma suspensionen kun bruges, hvis blandingen er hvid til offwhite og uklar. Hvis
du kan se klumper af tert pulver pa siderne af pennen, betyder det, at medicinen IKKE er blandet godt
nok. S1a pennen hérdt mod din hindflade, indtil suspensionen er blandet godt.

Du skal indsprejte dette leegemiddel straks efter blanding af pulver og oplesningsmiddel.

Brug en ny kanyle til hver indsprejtning og kassér kanylen sikkert efter hver brug, som din lege eller
diabetessygeplejerske har fortalt dig.

Hyvis du har brugt for meget Bydureon

Hvis du har brugt for meget af dette legemiddel, skal du forst kontakte leegen, da du kan have brug for
medicinsk behandling. For meget af dette legemiddel kan medfere kvalme, opkastning, svimmelhed
eller symptomer pé lavt blodsukker (se punkt 4).

Hyvis du har glemt at bruge Bydureon
Det er en god id¢ at vaelge en bestemt ugedag, hvor du altid giver dig selv indsprejtningen med
Bydureon.

Hvis du glemmer en dosis, og der er 3 dage eller mere indtil neeste dosis, skal du tage den glemte dosis

sé snart, det er muligt. Den naste indsprejtning kan du tage pé den ugedag, som du plejer. Hvis du
glemmer en dosis, og der kun er 1 eller 2 dage indtil naste dosis, skal du springe den glemte dosis
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over og tage den naste som normalt pa den planlagte dag. Du kan ogsa @ndre den valgte
indsprejtningsdag, sa lenge der er 3 dage eller mere siden sidste dosis.

Du maé ikke tage to doser Bydureon inden for 3 dage.

Hyvis du er i tvivl om, du har fiet hele din dosis Bydureon

Hvis du er i tvivl om, hvorvidt du har faet hele din dosis, ma du ikke indsprejte en ny dosis af dette
leegemiddel. Du skal blot tage naeste dosis ugen efter som planlagt.

Hyvis du holder op med at bruge Bydureon

Sperg forst din lege til rdds, hvis du mener, at du ber holde op med at bruge dette leegemiddel. Det

kan pévirke dine blodsukkerniveauer, hvis du holder op med at bruge dette l&egemiddel.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er blevet indberettet i sjeeldne tilfaelde (kan pavirke op til
1 ud af 1.000 patienter).

Du skal straks sege lege, hvis du far symptomer sdsom

. Havelse af ansigt, tunge eller hals (angiogdem)

. Overfolsomhed (udslet, kloe og hurtig hevelse af huden i hals, ansigt, mund eller svaelg)
. Synkebesver

. Neldefeber og andedratsbesver

Tilfzelde af betzendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) er indberettet for patienter, der fik dette
leegemiddel med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 bruger ud af 100).
Pancreatitis kan vaere en alvorlig og potentielt livstruende tilstand.

. Fortel det til din laege, hvis du har lidt af pancreatitis, galdesten eller alkoholisme eller har haft
et meget hejt niveau af triglycerider. Disse sygdomstilstande kan forhgje risikoen for at fa
pancreatitis eller for at fa det igen, uanset om du fér dette leegemiddel eller e;.

. STOP med at tage dette legemiddel og kontakt din leege omgéende, hvis du féar kraftige og
vedvarende mavesmerter med eller uden opkastning, da det kan vere tegn pé betendelse i
bugspytkirtlen (pancreatitis).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 bruger ud af 10)
o kvalme (kvalme opstér oftest, nar behandling med dette laegemiddel lige er begyndt, men
svinder med tiden hos de fleste patienter)
e diaré¢
¢ hypoglykaemi (lavt blodsukker) ved indtagelse sammen med et leegemiddel, der indeholder et
sulfonylurinstof
Hvis dette leegemiddel bruges samtidig med medicin, som indeholder et sulfonylurea, kan der opsta
episoder med lavt blodsukker (hypoglykaemi, som oftest er let til moderat). Dosis af sulfonylurea-
medicinen skal muligvis nedsattes, mens du bruger dette legemiddel. Tegnene og symptomerne pa
lavt blodsukker kan vare hovedpine, desighed, svaekkelse, svimmelhed, forvirring, irritabilitet, sult,
hurtig hjerterytme, oget svedafsondring og en folelse af nervesitet. Din leege ber fortzlle dig, hvordan
et lavt blodsukkerniveau skal behandles.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 bruger ud af 10)
¢ hypoglykami (lavt blodsukker) ved indtagelse sammen med insulin
e svimmelhed

115



hovedpine
opkastning
manglende energi og styrke
traethed
forstoppelse
mavepine
oppustethed
fordejelsesbesvar
luft i maven (luftafgang fra tarmen)
halsbrand
e nedsat appetit
Dette leegemiddel kan nedsette din appetit og dermed den mangde mad, som du spiser, og din vegt.
Tal med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg pr. uge), da det kan give dig
problemer, sésom galdesten.
e reaktioner pa indstiksstedet
Hvis du far en reaktion pé indstiksstedet (rodme, udslat eller klge) kan du sperge leegen, om du kan fa
noget til at athjeelpe symptomerne. Du kan se eller fole en lille bule under huden efter din injektion;
den burde ga vak efter 4 til 8 uger. Det bor ikke vere nedvendigt at stoppe behandlingen.

Ikke almindelige bivirkninger
e nedsat nyrefunktion
dehydrering, sommetider med nedsat nyrefunktion
forstoppelse i tarmen (tarmobstruktion)
oget tendens til at bgvse
usedvanlig smag i munden
oget svedtendens
hartab
e sgvnighed
e forsinket mavetemning
e betendelse 1 galdeblaeren
e galdesten

Sjeldne bivirkninger
e nervgsitet

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)
Derudover er der indberettet andre bivirkninger:
e bladninger eller bla meaerker der opstér lettere end normalt pa grund af lavt niveau af blodplader.
e der er indberettet eendringer i INR (méling af blodfortynding) i forbindelse med anvendelse
samtidig med warfarin.
¢ hudreaktioner pa indstiksstedet efter injektion af exenatid. De omfatter: pus i hulrum (bylder) og
havede eller rade omrader pa huden, der foles varme og emme (cellulitis).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlebsdatoen er den
sidste dag i den n@vnte maned.

Opbevares 1 kaleskab (2 °C til 8 °C). Mé ikke nedfryses.

Pennen kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for brug.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Kasser alle Bydureon-penne, som har veret nedfrosset.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Bydureon indeholder:

- Aktivt stof: exenatid. Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid. Efter suspension er den afgivne
dosis 2 mg/0,65 ml.

- Ovrige indholdsstoffer:
- I pulveret: poly (D,L-laktid-coglycolid) og saccharose.

- I oplesningsmidlet: carmellosenatrium, natriumchlorid, polysorbat 20,
natriumdihydrogenphosphat monohydrat, dinatriumphosphat-heptahydrat, vand til
injektionsvasker og natriumhydroxid (til justering af pH-verdien (surhed)).

Udseende og pakningssterrelser

Dette leegemiddel udleveres som pulver og oplesningsmiddel (vaeske) til suspension til injektion i en
fyldt pen. I pennen er der 2 kamre, hvor der i det ene kammer er et hvidt til offwhite pulver (2 mg), og
i det andet kammer er der 0,65 ml oplesningsmiddel, som er en klar, farveles til svagt gullig til svagt
brunlig oplesning. Hver fyldt pen med enkeltdosis er forsynet med en egnet kanyle. Hver pakning
indeholder ogsa en ekstra kanyle i tilleeg.

Dette leegemiddel fés i pakningssterrelser med 4 fyldte penne med enkeltdosis og en multipakning
med 12 (3 pakninger a 4) fyldte penne med enkeltdosis. Alle pakningssterrelser er ikke nedvendigvis
markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

AstraZeneca UK Limited

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

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories
Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare
Irland
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

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 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 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
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010
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Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutik 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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaeske, suspension i fyldt pen
exenatid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge medicinen, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Bydureon
3. Sadan skal du bruge Bydureon

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Bydureon indeholder det aktive stof exenatid. Medicinen er til indsprejtning, og bruges til at forbedre
blodsukkerkontrollen hos voksne, unge og bern i alderen 10 &r og derover med type 2-diabetes
mellitus.

Dette leegemiddel bruges sammen med folgende typer diabetesmedicin: metformin,
sulfonylurinstoffer, thiazolidindioner (kombinationsbehandling med thiazolidindion er kun undersogt
hos voksne patienter), SGLT2-heemmere og/eller en langtidsvirkende insulin. Din leege har ordineret
dette legemiddel som et ekstra laegemiddel til kontrol af dit blodsukker. Du skal fortsatte med at folge
din dizet og motionsplan.

Du har diabetes, fordi din krop ikke producerer tilstreekkelig insulin til at kontrollere niveauet af
sukker i blodet, eller fordi din krop ikke kan bruge insulinet ordentligt. Dette l&egemiddel hjelper
kroppen med at lave mere insulin, nér dit blodsukker bliver for hgjt.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Bydureon

Brug ikke Bydureon:

- Hvis du er allergisk over for exenatid eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet 1 punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken om foelgende, for du bruger Bydureon:

- Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurea-produkt, da der kan opsta
for lavt blodsukker (hypoglykaemi). Kontrollér jeevnligt dit blodsukkerniveau. Sperg legen,
apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis du er i tvivl om, hvorvidt din anden
medicin indeholder et sulfonylurea-produkt.
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- Hvis du har type 1-diabetes eller diabetisk ketoacidose, da dette legemiddel ikke mé anvendes.

- Hvordan legemidlet skal injiceres. Det skal injiceres ind i huden og ikke ind i en blodare eller
muskel.

- Hvis du har alvorlige problemer med temning af din mave (herunder ogsa gastroparese) eller
med at fordeje maden, da anvendelse af dette legemiddel frarddes. Det aktive stof i dette
leegemiddel nedseetter hastigheden af mavetemning, sd maden passerer langsommere gennem
maven.

- Hvis du nogensinde har haft betendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis) (se punkt 4).

- Du skal tale med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg om ugen), da dette kan
give dig problemer, sdsom galdesten.

- Hvis du har en alvorlig nyresygdom eller er i dialyse, da anvendelse af dette leegemiddel
frarades.

Bydureon er ikke et insulinpraparat og ber derfor ikke anvendes som erstatning for insulin.

Born og unge
Bydureon kan anvendes af unge og bern i alderen 10 ar og derover. Der findes ingen tilgengelig
information om brug af dette legemiddel til bern under 10 &r

Brug af anden medicin sammen med Bydureon

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget

anden medicin eller planleegger at tage anden medicin, iser:

- anden medicin mod type 2-diabetes, sésom medicin, der virker ligesom Bydureon (f.eks.
liraglutid eller andre produkter, der indeholder exenatid), da det frarddes at tage disse
leegemidler sammen med Bydureon.

- blodfortyndende medicin (antikoagulantia), f.eks. warfarin, da du vil have brug for ekstra
overvagning af @ndringerne i INR (maling af blodfortynding) under behandlingsstarten med
dette leegemiddel.

- et legemiddel, der indeholder en sulfonylurinstof, da lavt blodsukker (hypoglykemi) kan opsté,
nar det kombineres med Bydureon.

- hvis du anvender insulin, vil din lege fortelle dig, hvordan du skal reducere insulindosen, og vil
anbefale, at du overvager dit blodsukkerniveau hyppigere med henblik pé at undga
hyperglykami (for hejt blodsukkerniveau) og diabetisk ketoacidose (en komplikation til
diabetes, der forekommer, nér kroppen ikke er i stand til at nedbryde glukose, fordi der ikke er
nok insulin).

Graviditet, amning og frugtbarhed
Det vides ikke, om dette leegemiddel kan skade dit ufedte barn, og derfor mé du ikke anvende det
under graviditeten og i mindst 3 méaneder for en planlagt graviditet.

Det vides ikke, om exenatid udskilles i modermalken. Du ma ikke tage dette legemiddel mens du
ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Du skal bruge prevention, hvis det er muligt, at du kunne blive gravid under behandlingen med dette
leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Hvis du bruger dette leegemiddel i kombination med et sulfonylurinstof-produkt, kan der opsta for lavt
blodsukker (hypoglykeemi). Hypoglykemi kan nedsatte din koncentrationsevne. Husk det i alle
situationer, hvor du kan udsatte dig selv og andre for risiko (for eksempel i forbindelse med bilkersel
eller brug af maskiner).
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3. Sddan skal du bruge Bydureon
BCise er navnet pa den fyldte penenhed, som bruges til injektion af din Bydureon-medicin.

Brug altid leegemidlet nejagtigt efter leegens, apotekspersonalets eller diabetessygeplejerskens
anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken.

Du skal indsprejte dette leegemiddel én gang om ugen pa et vilkérligt tidspunkt af dagen med eller
uden et maltid.

Du skal sprejte dette leegemiddel ind under huden (subkutan injektion) p4 maveomrédet, gverst pa
benene (larene) eller pa bagsiden af overarmen. Du mé ikke sprejte det ind i en blodare eller en
muskel.

Du kan bruge samme omrade pa kroppen hver uge. Du skal serge for at valge et andet sted til
indsprejtningen 1 omrédet.

Kontrollér jeevnligt dine blodsukkerniveauer. Det er is&r vigtigt, hvis du ogsé bruger et sulfonylurin-
produkt.

Folg “Brugervejledning”, som er vedlagt i sesken til Bydureon BCise

Det anbefales, at din leege eller diabetessygeplejerske viser dig, hvordan du indsprejter dette
leegemiddel, inden du bruger det forste gang.

Tag en pen ud af keleskabet og lad den ligge vandret i mindst 15 minutter for injektionen.
Suspensionen skal blandes ved at ryste kraftigt i mindst 15 sekunder. Suspensionen ber kun anvendes,
hvis den er helt blandet, hvid til offwhite og uklar, Hvis du kan se hvide partikler langs siden, bunden
eller toppen af penvinduet, er medicinen IKKE blandet godt nok. Ryst den kraftigt igen indtil den er
helt blandet.

Du skal indsprejte medicinen straks efter at du har blandet den.

Brug en ny pen for hver injektion. Du skal kassere pennen sikkert efter hver injektion, som anvist af
leegen eller diabetessygeplejersken.

Hyvis du har brugt for meget Bydureon

Hvis du har brugt for meget af dette leegemiddel, kontakt ferst din leege, da du kan have brug for
medicinsk behandling. For meget af dette legemiddel kan medfere kvalme, opkastning, svimmelhed
eller symptomer pé lavt blodsukker (se punkt 4).

Hyvis du har glemt at bruge Bydureon
Det er en god id¢ at vaelge en bestemt ugedag, hvor du altid giver dig selv indsprejtningen med
Bydureon.

Hvis du glemmer en dosis og der er 3 dage eller mere til naeste planlagte dosis, sa skal du tage den sé
snart, det er muligt. Derefter tager du den den naeste dosis pa den sedvanlige ugedag.

Hvis en dosis glemmes, og der kun er 1 eller 2 dage til naeste planlagte dosis, skal du springe den
glemte dosis over og i stedet for tage neste dosis pé den planlagte dag. Du kan ogsé skifte til en anden
ugedag, sa lenge det er mindst 3 dage siden, du fik den sidste dosis.

Tag ikke to doser af Bydureon indenfor 3 dage.
Hyvis du er i tvivl om, du har fiet hele din dosis Bydureon

Hvis du er i tvivl om, hvorvidt du har faet hele din dosis, ma du ikke indsprejte en ny dosis af dette
leegemiddel. Du skal blot tage naeste dosis ugen efter som planlagt.
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Hyvis du holder op med at bruge Bydureon
Sperg forst din lege til rdds, hvis du mener, at du ber holde op med at bruge dette l&egemiddel. Det
kan pévirke dit blodsukkerniveau, hvis du holder op med at bruge dette legemiddel.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige allergiske reaktioner (anafylaksi) er blevet indberettet i sjeeldne tilfeelde (kan pavirke op til
1 ud af 1.000 patienter).

Du skal straks sege lege, hvis du far symptomer sdsom

. Havelse af ansigt, tunge eller hals (angiogdem)

. Overfolsomhed (udslet, klge og hurtig haevelse af huden i hals, ansigt, mund eller sveelg)
. Synkebesveer

. Neldefeber og dndedreetsbesver

Tilfzelde af betzendelse i bugspytkirtlen (pancreatitis) er indberettet for patienter, der fik dette
leegemiddel med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 bruger ud af 100).
Pancreatitis kan vaere en alvorlig og potentielt livstruende tilstand.

. Forteel det til din leege, hvis du har lidt af pancreatitis, galdesten eller alkoholisme eller har haft
et meget hejt niveau af triglycerider. Disse sygdomstilstande kan forhgje risikoen for at fa
pancreatitis eller for at & det igen, uanset om du fér dette leegemiddel eller e;.

. STOP med at tage dette leegemiddel og kontakt din leege omgéende, hvis du féar kraftige og
vedvarende mavesmerter med eller uden opkastning, da det kan vare tegn pé betendelse i
bugspytkirtlen (pancreatitis).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 bruger ud af 10)
e Hypoglykemi (lavt blodsukker) nér det tages med medicin som indeholder et sulfonylurinstof

Hvis dette leegemiddel bruges samtidig med medicin, som indeholder et sulfonylurinstof, kan der
opsta episoder med lavt blodsukker (hypoglykaemi, som oftest er let til moderat). Dosis af
sulfonylurinstof-medicinen skal muligvis nedsettes, mens du bruger dette leegemiddel. Tegnene og
symptomerne pa lavt blodsukker kan vaere hovedpine, desighed, svakkelse, svimmelhed, forvirring,
irritabilitet, sult, hurtig hjerterytme, oget svedafsondring og en folelse af nervesitet. Din lege ber
forteelle dig, hvordan et lavt blodsukkerniveau skal behandles.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 bruger ud af 10)
e hypoglykami (lavt blodsukker) nér det tages med insulin

hovedpine

svimmelhed

kvalme (kvalme opstar oftest, nir behandling med dette leegemiddel lige er begyndt, men
svinder med tiden hos de fleste patienter)

diarré

opkastning

forstoppelse

fordgjelsesbesvar

halsbrand

oppustethed

mavepine

klge eller radme pa indstiksstedet

traethed
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Ikke almindelige bivirkninger
e hypoglykaemi (lavt blodsukker) nér det tages med medicin som ikke indeholder
sulfonylurinstof
e nedsat appetit
Dette leegemiddel kan nedsette din appetit og dermed den mangde mad, som du spiser, og din vegt.
Tal med din laege, hvis du taber dig for hurtigt (mere end 1,5 kg pr. uge), da det kan give dig
problemer, sdsom galdesten.
e dehydrering
usedvanlig smag i munden
sevnleshed
luft i maven (luftafgang fra tarmen)
oget tendens til at bavse
forstoppelse i tarmen (tarmobstruktion)
naeldefeber
oget svedtendens
udsleet og klee
hértab
nedsat nyrefunktion
o reaktioner pa indstiksstedet
Hvis du fér en reaktion pé indstiksstedet (rodme, udslet eller kloe) kan du sperge leegen, om du kan fa
noget til at athjeelpe symptomerne. Du kan se eller fole en lille bule under huden efter din injektion;
den burde ga vk efter 4 til 8 uger. Det bor ikke vare nedvendigt at stoppe behandlingen.
e manglende energi og styrke
e forsinket mavetemning
e galdesten
e betendelse 1 galdeblaeren

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 bruger ud af 1.000)
e nervesitet

Ikke kendt (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)
Derudover er der indberettet andre bivirkninger:
e bladninger eller bld merker der opstér lettere end normalt pa grund af lavt niveau af blodplader.
o hudreaktioner pé indstiksstedet efter injektion af exenatid. De omfatter: pus i hulrum (bylder) og
havede eller rade omrader pa huden, der foles varme og emme (cellulitis).
e der er indberettet eendringer i INR (méling af blodfortynding) i forbindelse med anvendelse
samtidig med warfarin.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den nevnte méned.

Bydureon BCise pen skal opbevares som folger:
e Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C).
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e Pennen kan opbevares i op til 4 uger ved temperaturer under 30 °C for brug.
e Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
e Pennen skal opbevares liggende.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Bydureon BCise pen indeholder:
- Aktivt stof: exenatid. Hver fyldt pen indeholder 2 mg exenatid.

- Ovrige indholdsstoffer: poly (D,L-laktid-coglycolid), saccharose og triglycerider af
middelkedelaengde.

Udseende og pakningssterrelser

Depotinjektionsvaske, suspension i fyldt pen (BCise).

Hvid til offwhite uklar suspension.

Hver fyldt pen giver 2 mg exenatid i et volumen pé 0,85 ml.

Dette leegemiddel fés i pakningssterrelser med 4 fyldte penne med enkeltdosis (BCise) og en
multipakning indeholdende 12 (3 pakninger a 4) fyldte penne med enkeltdosis (BCise). Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Sverige

Fremstiller
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Sverige

AstraZeneca UK Limited

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aléktop Qappokeutikny Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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
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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Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

127



BRUGERVEJLEDNING

Din trin for trin vejledning

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension
Hyvis du har spergsmaél vedrerende brug af Bydureon

. Laes Almindelige spergsmal og svar

Gode rid:

. Giv dig god tid.

. Folg disse instruktioner trin for trin.

. Du skal have tid nok til at feerdiggere alle trin uden at stoppe.

. Efterhanden som du bliver vant til at give dig selv indsprejtningerne, vil du sikkert ikke skulle

bruge naer sd meget tid.
VIGTIGT:

Lzes og felg hvert trin i denne vejledning omhyggeligt, hver gang du tager din dosis af Bydureon.
Spring ikke trin over. Lees ogsa indlcegssedlen i pakningen.

Saettets dele

Enkeltdosissaet

Laft her for at se ncermere pd scettets dele
Hold denne flap dben, sa du kan se pd scettets dele, efterhdnden som du ndar gennem proceduren

Vaeske
. Stempel (oplgsningsmiddel) ~ Hvid haette
Sprojte P

Nl

Doseringslinje

Haetteglas -
s Forbindingsled
Grgn haette P ] Papirslag
= |
= s ———— E———
. . B 1
PuIV(.eret |nc_le.n| er pakning med \I
din medicin |
haetteglas- \
forbindingsle

Orarlge forbindings-

) led
Kanyle (monoject)

Engangssaettet indeholder en ekstra
kanyle (ikke vist), hvis du far brug for en.

Bla hatte Kanyle Kanylehzette
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Saettets dele

Enkeltdosissaet

Sprgjte _’

Heetteglas Hzetteglasforbindingsled

e T2
] (vial connector)
“ LJ
| o\

.

Indhold

For at fi den korrekte dosis skal du lzese alle afsnit, s& du udferer hvert enkelt trin i raekkefolge.
Denne vejledning er inddelt i afsnit:

Kom godt i gang

Samling af delene

Blanding af medicinen og pafyldning af sprojten
Indsprejtning af medicinen

W -

Almindelige spergsmal og svar
1. Kom godt i gang
la  Tag et enkeltdosisszt ud af keleskabet.

Gor Klar til at kassere brugte kanyler og sprejter pa en forsvarlig made. Hav de nedvendige ting
klar til at kassere brugte kanyler og sprejter pa en forsvarlig méade.

1b  Vask dine hander.

1c

Trzek laget tilbage for at dbne.

Tag sprojten ud. Vasken i sprojten skal vere klar og fri for partikler. Det gor ikke noget, at der er
luftbobler 1 vasken.

Anbring kanylen, pakningen med forbindingsleddet til heetteglasset og sprojten pa en ren og plan
overflade.
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1d

e

e ——
—

Tag fat i kanylen og drej den bli heette af.
Seet den tildekkede kanyle fra dig. Kanylen er nu klar. Du skal bruge den senere.

Der er ogsa en ekstra kanyle, hvis du fér brug for det.

le

Tag hatteglasset op.

Bank heetteglasset flere gange mod en hird overflade for at lesne pulveret.

1f

f

Brug tommelfingeren til at fjerne den grenne hzatte.

Seet haetteglasset fra dig.
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2. Samling af delene

2a |
4
II
B
= e e— =

Tag pakningen med forbindingsleddet ud og trzek papirsliget af. Ror ikke ved det orange
forbindingsled indeni.

Hold pa pakningen med forbindingsleddet.
Hold haetteglasset med den anden hiand.

2c

Tryk toppen af haetteglasset godt fast ind i det orange forbindingsled.
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T

@
-

4

Tag heetteglasset med det orange forbindingsled pasat ud af dets indpakning.

2e

Sadan skal hzetteglasset nu se ud.

Stil det til side til senere brug.

2f

salf.—-iim

Tag fat i sprejten.
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Hold med din anden hind godt fast i de to gra firkanter pa den hvide haette.

2g

Brak haetten af.

Pas pé ikke at skubbe stemplet ind.

Brak hzetten af pi samme méade, som hvis du ville knzekke en gren.

2h

Sadan ser den afbraekkede haette ud.

Du skal ikke bruge haetten og kan derfor smide den ud.

Séddan skal sprejten nu se ud.
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2j

= *LM};&?; J

Tag nu fat i haetteglasset med det orange forbindingsled pésat.

Drej det orange forbindingsled fast pa sprgjten, indtil den sidder helt tzet. Serg for at holde pé det
orange forbindingsled, mens du drejer. Pas pa ikke at stramme for meget. Ver forsigtig med ikke at
skubbe stemplet ind.

2k

e
|I =457

D)

Sadan skal delene se ud, nar de er forbundet.

3. Blanding af medicinen og pifyldning af sprejten

VIGTIGT:

De nezeste trin i proceduren handler om at blande medicinen og fylde sprgjten. Niar du har

blandet medicinen, skal den straks indsprejtes. Du mi ikke gemme den blandede medicin til
indsprejtning pé et senere tidspunkt.

3a 1 S

Brug tommelfingeren til at trykke stemplet ned, indtil det standser. Flyt ikke tommelfingeren.
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Det kan foles, som om stemplet springer lidt tilbage.

3b

I
=

Bliv ved med at trykke stemplet ned med tommelfingeren og ryst kraftigt. Bliv ved med at ryste,
indtil vaesken og pulveret er blandet grundigt.

Du skal ikke vaere bekymret for, om hetteglasset kan falde af. Det orange forbindingsled serger for, at
det bliver siddende pé sprojten.

Ryst kraftigt, som du for eksempel ryster en flaske med olie-eddike-dressing.

3c

Nar medicinen er blandet godt, skal den se uklar ud.
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Hyvis du kan se klumper af tert pulver pa siderne eller bunden af heetteglasset, betyder det, at
medicinen IKKE er blandet godt nok.

Ryst kraftigt igen, indtil det er blandet godt nok.

Bliv ved med at trykke stemplet ned med tommelfingeren, mens du ryster.

3e i

=
H!I
|
il

Hold derefter pa heetteglasset, si sprojten peger opad. Bliv ved med at trykke pa stemplet med
tommelfingeren, indtil det standser, og hold det pa plads.

Bank forsigtigt pa heetteglasset med den anden hind. Bliv ved med at trykke pa stemplet med
tommelfingeren for at holde det pa plads.

Naér du banker pé hatteglasset, begynder medicinen at dryppe ned langs siden af haetteglasset. Det gor
ikke noget, hvis der er luftbobler i.

3g -

Traek stemplet tilbage forbi den sorte stiplede doseringslinje.

Hermed treekkes medicinen fra hatteglasset og ind i sprejten. Du vil muligvis kunne se luftbobler. Det
er normalt.
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Der kan veare en lille smule veeske, der klaber til haetteglassets sider. Det er ogsé normalt.

3h

A

et

?—ﬂ -!-. II-L-I.;,

AL,
Hold stemplet pa plads med den ene hind, sa det ikke flytter sig.

3i '

Drej det orange forbindingsled med den anden héind for at fjerne forbindingsleddet.

Pas p4, at du ikke trykker stemplet ind, nér du har fjernet forbindingsleddet.

3j

Séddan skal sprejten nu se ud.

4. Indsprojtning af medicinen

VIGTIGT:

Gennemlzes de nzeste trin omhyggeligt og se ngje pa billederne.
Det er med til at sikre, at du far den rigtige dosis af medicinen.
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4a

\_ .

Drej kanylen fast pa sprejten, indtil den sidder helt teet. Tag ikke kanylehatten af endnu. Veer
forsigtig med ikke at presse stemplet ned.

Tryk
langsomt

N

Tryk langsomt stemplet ind, si toppen af stemplet er pi linje med den sorte stiplede
doseringslinje.
Fjern derefter tommelfingeren fra stemplet.

Det er vigtigt, at du holder op med at trykke nu, da du ellers vil spilde medicin og ikke fa den korrekte
dosis.

- B
4c pl-
\_ 1 4

Toppen af stemplet skal forblive pa linje med den sorte stiplede doseringslinje, nar du
gennemforer de neeste trin i proceduren. Det er med til at sikre, at du fér den rigtige dosis af
medicinen.

VIGTIGT:

Det er normalt, at der er nogle fi luftbobler i blandingen.
Luftboblerne er ikke skadelige for dig og har ingen betydning for din dosis.
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4d

Bagsiden
af over-
armen

[

Mave

_. _— lar

Forfra Bagfra

Indsprgjtningsomrader pa kroppen J

e

Du kan indspraejte hver dosis af medicinen i din mave, et lar eller bagsiden af overarmen.

Du kan bruge det samme omrade af kroppen hver uge. Men husk at vaelge et nyt indsprejtningssted i
det padgeldende omréde.

& 3
4e

—

A

. /

Hold pa sprajten taet pa den sorte stiplede doseringslinje.

4 b
af

Traek q

N, 7

Trak kanvlehatten lige af.
Drej ikke.

Pas pé ikke at skubbe stemplet ind.

Nér du fjerner heatten, vil du muligvis kunne se 1 eller 2 draber vaeske. Det er normalt.
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Serg for at bruge den indsprejtningsteknik, som din leege eller diabetessygeplejerske har anbefalet.
Husk at du skal tage Bydureon-indsprejtningen straks efter blanding.

For kanylen ind i huden (subkutant). Tryk stemplet ind med tommelfingeren, indtil stemplet
standser, for at indsprejte hele din dosis.

Traek kanylen ud igen.

Las indleegssedlen (pkt. 3) med information om, hvad du skal gare, hvis du er usikker pa, om du har
faet en hel dosis.

4h. Kassér sprejten, mens kanylen endnu er pasat, som din laege eller diabetessygeplejerske har
fortalt dig. Du MA IKKE preve pa at sztte hzetten pi kanylen igen eller genbruge kanylen.

Du skal ikke gemme nogen af delene. Hvert enkeltdosisset har alt det, du skal bruge til din ugentlige
dosis af Bydureon.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide medicinrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

Start forfra med trin 1, nar det er tid til din nzeste ugentlige dosis.
Almindelige spergsmal og svar

Hvis dit sporgsmal handler om: Se sporgsmal nr.:
Hvor hurtigt skal man indsprejte efter blanding

Blanding af medicinen

Luftbobler i sprejten

Paseetning af kanylen

Aftagning af kanylehaetten

Stempel ikke pa linje med den sorte stiplede doseringslinje
Kan ikke trykke stemplet ned ved indsprejtning

NN N AW -

Almindelige spergsmal og svar

1. Hvor lzenge kan jeg vente med at tage indsprejtningen, efter at medicinen er blandet?

Du skal tage din indsprejtning med Bydureon straks efter blanding. Hvis du ikke indsprejter Bydureon
med det samme, vil medicinen begynde at danne sma klumper i sprejten. Disse klumper kan tilstoppe
kanylen, nér du tager indsprejtningen (se spergsmal nr. 7).

2. Hvordan ved jeg, at medicinen er blandet godt nok?

Nér medicinen er blandet godt nok, skal den se uklar ud. Der ma ikke vere noget tort pulver tilbage pé
siderne eller bunden af hatteglasset. Hvis du kan se noget tort pulver, skal du ryste kraftigt, mens du
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bliver ved med at trykke stemplet ind med tommelfingeren. (Dette spergsmél vedrerer trinene, der
vises i afsnit 3a til 3d).

3. Jeg er Klar til at tage indsprejtningen. Hvad skal jeg gore, hvis der er luftbobler i sprejten?

Det er normalt, at der er luftbobler i sprejten. Luftboblerne er ikke skadelige for dig og har ingen
betydning for din dosis. Bydureon indsprgjtes i huden (subkutant). Luftbobler giver ingen problemer
med denne form for indsprejtning.

4. Hvad skal jeg gore, hvis jeg har sveert ved at szette kanylen pa?

Kontrollér forst, at du har taget den bla heette af. Drej derefter kanylen over pa sprejten, indtil den
sidder helt teet. Tryk ikke pa stemplet, nér du setter kanylen pa, da du kan spilde noget af medicinen.
Tal med din laege eller sygeplejersken, hvis du har brug for mere information om
indsprejtningsteknikkerne.

(Dette sporgsmal vedrerer trin 4a.)

5. Hvad skal jeg geore, hvis jeg har sveert ved at fjerne kanylehatten?

Hold sprgjten med den ene hénd tat pa den sorte stiplede doseringslinje. Hold pa kanylehetten med
den anden hand. Treek kanylehatten lige af. Drej ikke pa den. (Dette spergsmal vedrerer trin 4f.)

6. Jeg er ved trin 4c. Hvad skal jeg gore, hvis toppen af stemplet er trykket ned forbi den sorte
stiplede doseringslinje?

Den sorte stiplede doseringslinje viser den korrekte dosis. Hvis toppen af stemplet er trykket ned forbi
linjen, skal du fortseette fra trin 4d og tage indsprejtningen. Las omhyggeligt instruktionerne i trin 3a
til 4h igen, inden din naste indsprejtning den efterfolgende uge.

7. Hvad skal jeg gere, hvis jeg ikke kan trykke stemplet helt i bund, nér jeg skal indsprejte?

Det betyder, at kanylen er blevet tilstoppet. Tag kanylen ud og brug i stedet reservekanylen fra settet.
Velg derefter et andet injektionssted og fortsaet med at tage indsprejtningen.

For at repetere, hvordan du

. Tager den bla hatte af kanylen — se trin 1d

. Seetter kanylen pa — se trin 4a

. Tager kanylehatten af og tager indsprejtningen — se trin 4e til 4g

Treek kanylen ud, hvis du stadig ikke kan f& stemplet helt i bund. Lees indlaegssedlen (pkt. 3) med
information om, hvad du skal gere, hvis du er usikker pa, om du har faet en hel dosis.

Bland altid medicinen rigtig grundigt for at forhindre tilstopning af kanylen, og tag indsprejtningen
umiddelbart efter blanding.

Bydureon skal kun tages én gang om ugen.

Skriv ned, at du har taget din dosis af Bydureon i dag og markér datoen for neeste indsprejtning i din
kalender.

Her kan du fi mere at vide om Bydureon

. Sperg din lzege, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken
. Lzes indleegssedlen grundigt
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BRUGERVEJLEDNING
Lzes disse instruktioner omhyggeligt inden brug

Bydureon 2 mg pulver og solvens til depotinjektionsvaeske, suspension, i fyldt pen

Sddan bruger du Bydureon fyldt pen

€

Hzette Kanyle Pennens top

Blandingsvindue Stribet meerkat Héandtag

|
Inspektionsvindue
peitionsvindu Gron maerkat Orange maerkat

Det anbefales, at du traenes af en leege eller diabetessygeplejerske i korrekt brug inden brug af pennen.

Patienter, der er blinde eller har nedsat syn, anbefales kun at bruge pennen, hvis en trenet person kan
hjeelpe med at indsprejte medicinen.

Trin 1: Klarger pennen

A. Lad pennen varme op.

Tag en pen ud af keleskabet og lad den sté ved VENT
stuetemperatur i mindst 15 minutter. Brug
IKKE en pen, der har overskredet
holdbarhedsdatoen.
Vask dine heender, mens pennen varmer op.

B. Abn indpakningen,

ved at hive i hjernefligen. Tag derefter pen og
kanyle ud. Brug IKKE pennen eller kanylen,
hvis nogle dele mangler eller er géet i stykker.

C. Kontroller vesken,
1 inspektionsvinduet. Den skal veere klar og fri
for partikler. Det er normalt, at du kan se
luftbobler 1 vasken.

D. Trak papirfligen,

af kanylehatten.
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E. Szt kanylen fast pi pennen,

ved at skubbe og skrue den pa pennens top,
indtil den sidder stramt pd. Fjern IKKE
kanylehetten endnu.

FORTSAT IKKE, med mindre nélen er fastgjort

Trin 2: Bland din dosis

A. Kombiner din medicin.

Mens du holder pennen lodret med

kanylehatten overst, skal du dreje hindtaget CLICK'

langsomt mod uret. STOP, nar du herer et
klik, og den grenne merkat forsvinder.

B. Sla hardt pa pennen for at blande

medicinen.
Sy v
e Hold pennen i den ende, hvor der er en orange &g LWRka
merkat, og sl pennen hardt mod din TN
hindflade. 80 gange eller-mere

e UDKEN at dreje pa hindtaget skal pennen
DREJES, hver gang du har sliet nogle fa
gange.

e Sla hardt pa den fyldte pen, indtil der opnés en
ensartet uklar suspension uden klumper.

e Det kan vare nadvendigt at sl& 80 gange eller

mere.
C. Kontroller suspensionen.

Hold pennen op mod lyset og se gennem begge sider af blandingsvinduet. Der md IKKE VARE
KLUMPER i injektionsvaesken, og den skal vere ensartet uklar.
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lkke blandet Blandet
Klumper, ikke ensartet INGEN klumper, ensartet uklar
injgktionsvaeske jektionsvaeske

v

For at du far hele din dosis, skal medicinen blandes godt.

Hyvis den ikke er blandet tilstraekkeligt, skal du sla hardere og i lzengere tid.

FORTSAT IKKE, med mindre din medicin er blandet godt.

For at fa din fulde dosis, skal medicinen blandes tilstraekkeligt. Hvis den ikke er blandet godt, skal du sla
hardere og i lengere tid. Det er normalt at kunne se luftbobler i veesken, og de er uskadelige.

D. Sammenlign begge sider af blandingsvinduet med billederne nedenfor,

ved at holde pennen op mod papiret. Laeg marke til bundens overflade. Hvis du ikke kan se
klumper, er du klar til indsprejtning.

B

Sla fortsat

Se din pen her

- ~

S —

Klar til brug

Trin 3: Indsprejt dosen

VIGTIGT Nar medicinen er blandet godt, skal du straks indsprejte din dosis. Du ma ikke gemme
den til senere brug.

A. Vzlg injektionssted, ' (2 /i %
-
1 enten maven, laret eller pd bagsiden af armen. [ \
Du kan bruge samme omréde pa kroppen hver %{ = A P \
uge, men vlg forskellige injektionssteder i det _ A kT

pageldende omrade. Vask omradet forsigtigt
med s&be og vand eller med en alkoholserviet.
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B. Drej hindtaget for at frigive
injektionsknappen.

Mens pennen holdes lodret med

kanylehatten everst, drejes hdndtaget mod Holdes Injektions-

uret, indtil den orange merkat forsvinder, og lodret knap

injektionsknappen frigives. Tryk IKKE
injektionsknappen ind endnu.

C. Fjern kanylehatten,

ved at hive den lige af. Drej IKKE. Det kan
ske, at der er nogle fa& dréber vaeske pa kanylen
eller i haetten.

D. Indsprejt medicinen. TRYK & HOLD

Stik kanylen ind i huden (subkutant). Tryk pé 1 el =
injektionsknappen med din tommelfinger, indtil 0
du herer et klik. Hold den sidan i 10
sekunder for at veere sikker pa, at du far hele

sekunder

dosis.

E. Kasser pennen korrekt,

med kanylen pésat i en beholder til spidse
genstande. Forsog IKKE at sztte hatten pd

.)@u -F/
igen eller at genbruge kanylen. H

Ofte stillede sporgsmal og svar

1. Hvordan ved jeg, hvorniar medicinen er blandet tilstraekkeligt?

Medicinen er blandet tilstreekkeligt, nar vaesken ser uklar ud fra begge sider af vinduet. Der mé ikke
veere nogen klumper i vaesken. Det kan hjelpe at holde pennen op mod lyset, nér du kigger i vinduet.
Hvis du ser klumper, uanset storrelse, skal du sla pennen hardt mod din h&ndflade, indtil medicinen er
blandet.

2. Jeg har problemer med at blande min dosis. Hvad skal jeg gore?

Husk, at pennen skal vere ude af keleskabet i mindst 15 minutter, inden du blander din dosis. Pa
denne méade kan pennen varme op til stuetemperatur. Det er lettere at blande medicinen, hvis pennen

har stuetemperatur.

Ver sikker pa, at du holder pennen i enden med handtaget og den orange merkat. P4 den méde kan du
holde bedre fast i pennen og slé den hérdere mod din héndflade.

Det kan ogsé hjelpe at sl& blandingsvinduet pa begge sider mod din h&ndflade. Hvis du ser nogen
klumper, skal du blive ved med at sla.
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3. Hvor lzenge kan jeg vente med at tage min indsprejtning, efter jeg har blandet medicinen?

Du skal indsprejte dosen med det samme, nér du har blandet den. Hvis du ikke indsprejter dosen med
det samme, kan der dannes sméa klumper af medicin i pennen, hvilket betyder, at du méske ikke far
den fulde dosis.

4. Jeg er Kklar til at tage min dosis. Hvad skal jeg gore, hvis jeg ser luftbobler i pennen?

Det er normalt, at der er luftbobler i pennen. Medicinen indsprgjtes i huden (subkutant). Luftbobler vil
ikke skade dig eller pavirke din dosis ved denne type indsprejtning.

5. Hvad skal jeg gore, hvis jeg ikke kan trykke injektionsknappen helt ind, nir jeg prever at
indsprejte min dosis?

Tjek, at du har skruet kanylen helt pa. Kontroller ogs4, at du har drejet handtaget, indtil det stoppede,
at den orange merkat er forsvundet, og at injektionsknappen er kommet frem.

Hvis du stadig ikke kan trykke knappen ind, kan det betyde, at kanylen er tilstoppet. Tag kanylen ud af
huden og erstat den med reservekanylen fra sesken. Laes igen, hvordan man setter kanylen pd. Valg
derefter et nyt injektionssted og tag indsprejtningen.

Hvis du stadig ikke kan trykke knappen helt ind, skal du tage kanylen ud af huden. Kasser pennen med
kanylen pé i en beholder til skarpe genstande.

6. Hvordan ved jeg, om jeg har indsprajtet hele dosis?

For at vaere sikker pé at du fér hele din dosis, skal du trykke pé injektionsknappen med din
tommelfinger, indtil du herer et klik. Efter klikket skal du stadig holde kanylen inde i huden i

10 sekunder. Dette vil give medicinen tid nok til at komme fra pennen og ind under din hud.

7. Hvordan kasserer jeg min Bydureon pen?

Du har brug for en beholder til spidse genstande, som er stor nok til at rumme hele pennen med den
brugte kanyle pésat. Serg for, at beholderen har lag pa. Du kan bruge en beholder til miljofarligt
affald, en anden beholder af hard plastik eller en metalbeholder. Der folger ikke en beholder med i

esken.

Sperg apotekspersonalet, hvordan beholderen med brugte penne og kanyler skal bortskaffes.
Beholderen ma ikke smides i skraldespanden.
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BRUGERVEJLEDNING
Lzes denne vejledning omhyggeligt for brug.
Lzes ogsa indlaegssedlen, som du finder i kartonen.

Bydureon 2 mg depotinjektionsvaeske, suspension i fyldt pen
Til brug én gang om ugen
Kun til subkutan brug

Enkeltddosis fyldt pen
BCise er navnet pa den fyldte penenhed, som bruges til injektion af din Bydureon-medicin.

For du gér i gang

Bydureon BCise pennen:
- Er en fast-doserende pen til engangsbrug, som automatisk indsprejter din medicin.

- Leveres i en 18st position for du bruger den. Du mé ikke lase pennen op, for du er klar til at
indsprejte medicinen.

- Nélen er skjult. Du kan ikke se den fer, under eller efter brug af pennen.

. Brug ikke pennen, hvis nogen af delene ser ud til at vaere i stykker eller beskadiget.

. Opbevares liggende i kaleskab (2 °C til 8 °C).

. Bydureon BCise pen ma ikke bruges af blinde eller svagtseende personer, med mindre en anden
person, som er trenet i brugen af dette hjeelpemiddel, kan hjzlpe.

. Opbevar pennen og al medicin utilgengeligt for bern.

For brug

Din laege eller diabetessygeplejerske skal vise dig, hvordan du indsprejter dette legemiddel, inden du
bruger det forste gang.

Orange
hzette Vindue Last position
| |
w

|

|
Medicin

Figur A

Hjzlpemidler, som er nedvendige for at give dig indsprejtning:
* Bydureon BCise pen * Spritserviet * En ren, flad overflade « Punkteringsfri beholder (se
Bortskaffelsesinstruktioner i slutningen af denne vejledning)
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TRIN 1: Forberedelse til injektion

A. Lad din pen varme op til stuetemperatur.
Tag en pen ud af keleskabet og lad den ligge
vandret i1 15 minutter. Bydureon BCise pen
kan opbevares ved stuetemperatur i op til

4 uger.

B. Tjek udlebsdatoen (EXP), som er trykt pa
pennens etiket. Brug ikke pennen efter
udlebsdatoen.

C. Vask dine hander.

D. Velg et indsprejtningomride.

I maven, laret eller bagsiden af overarmen, se Figur D.

VENT

Figur B

Figur C

Du kan bruge det samme omrade af kroppen hver uge. Men husk at vaelge et nyt indsprejtningssted i det

pageldende omrade.

Rens omradet med en spritserviet.

Forfra

Bagfra

Figur D
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TRIN 2: Bland medicinen
A. Se pa vinduet.

Du kan maske se hvide partikler langs siderne,
bunden eller toppen. Dette betyder, at medicinen
ikke er helt blandet

B. Ryst pennen kraftigt

i en op og nedad-gaende bevagelse, indtil
medicinen er helt blandet og du ikke ser flere
hvide partiker langs siderne, bunden eller toppen.
Ryst i mindst 15 sekunder.

C. Tjek blandingen.

Se

Ryst kraftigt

Figur F

Hold pennen op mod lyset og se fra begge sider og bunden af vinduet. Hvis det ikke er helt blandet, gentag

trin 2 og tjek igen.

IKKE helt blandet

Uens blandet

Hvide partikler pa

bunden, toppen, eller siderne

(X

Figur G

Helt blandet
Ensartet blandet
Uklar

Det er OK at se bobler

v

Figur H
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Ga ikke videre til neste trin, hvis medicinen ikke er helt blandet. For at fa en fuld dosis, skal medicinen

blandes godt og se uklar ud.

Hvis den ikke er helt blandet, sa fortsat med at ryste kraftigt.
TRIN 3: Klarger pennen

Vigtigt: Nar medicinen er helt blandet, skal du straks fuldfere alle trin af indsprejtningen for at fa den
fulde dosis. Den ma ikke gemmes til senere brug.

Du maé forst lase pennen op, nér du er klar til indsprejtning.

A. Laés pennen op.

Hold pennen lodret med den orange hatte op mod loftet. Drej knappen fra last til &ben, indtil du herer et
klik.

Aben

i

Figur J

B. Mens du stadig holder pennen lodret, losn den orange haette med et fast greb.

e Det kan vere, at du skal dreje hatten et par gange for den losner sig (hvis du herer, at den klikker,
drejer du den forkerte vej).
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e Fortsat med at holde pennen lodret for at undga at medicinen lgber ud.
e Et gront skjold kommer op, nér haetten er fjernet. Det gronne skjold skjuler nélen.
Det er normalt at se et par draber vaske inde i heetten. Seet ikke hatten pa pennen igen.

Smid hetten vak.

Hold lodret og 4bn med fast greb

A
Figur K Figur L
Fjernet hzette Groent skjold skyder op
Skjult
nal
Figur M Figur N

Trin 4: Indsprejt dosis
A. Indsprgjt og hold:

e Pres pennen mod huden. Du vil here et "klik", nér injektionen begynder.
¢ Hold pennen fast mod huden i 15 sekunder. Dette er for at sikre, at du far den fulde dosis.

151



PRES OG HOLD

sekunder

Figur O

B. Veer sikker pi, at du fir den fulde dosis.

Nér du har faet din injektion, vil du se et orange stempel i vinduet. Nar du flytter pennen fra din hud, vil
det gronne skjold bevage sig tilbage for at lase over nélen. Se de generelle spergsmal og svar for hvad
du skal gere, hvis du ikke ser den orange stempel i vinduet efter injektion.

Orange
stempel

C. Bortskaffelse.

Rigtig bortskaffelse af pennen lige efter brug,
som din leege, apotekspersonalet eller
diabetessygeplejerske har fortalt dig.

Du har brug for en punkteringsfri beholder som:
e er stor nok til at kunne opbevare hele pennen
e haretlag

e holder tet

e cr market korrekt for at advare om farligt
affald inde i beholderen.

Du kan bruge en beholder til farligt affald, en
anden hard plastikbeholder eller en metalbeholder.
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Generelle spogsmaél og svar

1. Hvor er nélen?

Naélen er fastgjort til pennen og deekket af den orange hatte.

Naér du skruer den orange hatte af, holder det gronne skjold nélen daekket, indtil du indsprejter.
For mere information, se Figur N i Trin 3B i brugervejledningen.

2. Hvordan ved jeg om medicinen er helt blandet?

Efter at have rystet pennen skal du kigge gennem begge sider af vinduet. Du mé ikke kunne se nogen
hvide partikler langs bund, top eller sider. Hvis du ser hvide partikler, er den ikke blandet. For at
blande, ryst pennen kraftigt, indtil de hvide partikler ikke leengere er pé bunden, toppen eller siderne.
Laegemidlet skal se ensartet ud (se billeder i figur G og figur H, trin 2C).

3. Hvorfor skal jeg holde pennen lodret, mens jeg fjerner den orange hatte?
Ved at holde pennen med den orange hatte lodret, forhindres medicinen i at lgbe ud. Det er normalt at
se et par draber medicin inde i den orange hatte, nir du har skruet den af.

4. Hvorfor skal jeg indspregjte min medicin straks efter blanding?

Hvis du ikke indsprejter din medicin straks efter blanding, kan medicinen skille, og du far ikke din
fulde dosis. Du kan blande din medicin igen, hvis din pen er i last stilling. Men efter at du har last den
op, skal du feerdiggere forberedelsestrinene med det samme og indsprgjte for at fa den fulde dosis. Du
kan ikke gemme den til senere brug.

5. Hvordan ved jeg, at jeg har fiet den fulde dosis medicin?

For at veere sikker pé at du har faet den fulde dosis, skal du trykke og holde pennen mod din hud.

Du vil fele nalen komme ind i din hud. Hold nélen mod huden i 15 sekunder. Dette vil give
tilstreekkelig tid til, at hele medicinen kan passere fra pennen til under huden. Nér du har fjernet nalen,
skal du kigge efter det orange stempel i vinduet, som er en méde at vise, at dosis er blevet givet. Hvis
det orange stempel ikke vises, skal du kontakte den lokale reprasentant for indehaveren af
markedsferingstilladelsen (se afsnit 6 i indleegssedlen for en liste over kontaktinformation for hvert
land).

6. Hvorfor skal jeg opbevare min pen liggende i keleskabet?
Autoinjektorer opbevaret lodret (med nalen op eller ned) er vanskeligere at blande. Leegemidlet kan
stadig blive helt blandet, men det vil tage mere omrystning og mere tid.

7. Hvordan bortskaffer jeg Bydureon BCise pen?

Smid ikke pennen i dit husholdningsaffald. Du skal bruge en punkteringsfri beholder, der er stor nok
til at rumme hele pennen. Serg for, at beholderen har ldg. Du kan bruge en beholder til farligt affald,
en anden hérd plastikbeholder eller en metalbeholder. Der medfelger ikke nogen beholder i kartonen.
Genbrug ikke beholderen med brugte penne. Sperg dit apotek, hvordan du sikkert bortskaffer den.
Smid ikke beholderen i husholdningsaffaldet.

8. Hvad hvis pennen ikke fungerer, og jeg kan ikke lise den op?

Gennemgé brugervejledningens trin 3 for at bekraefte reekkefolgen af trinene, og kontakt venligst den
lokale repreesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen (se afsnit 6 1 indlaegssedlen for en
liste over kontaktinformation for hvert land). Forseg ikke at l4se op med overdreven kraft eller
veerktoj.

9. Hvad hvis pennen ikke fungerer, og jeg kan ikke fjerne den orange haette?

Gennemg# brugervejledningens trin 3 for at bekrafte rekkefolgen af trin, og bekreft ogsa, at knappen
er helt i ulast position, og kontakt derefter den lokale repraesentant for indehaveren af
markedsfoeringstilladelsen (se afsnit 6 i indleegssedlen for en liste over kontaktinformation for hvert
land). Brug ikke verktgj eller forseg at tvinge heetten af.
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10. Hvis du vil vide mere om Bydureon BCise pen

. Sperg din lege, apotekspersonalet eller diabetessygeplejersken
. Lzes indlaegssedlen omhyggeligt.

Hvordan opbevares Bydureon BCise pen

. Opbevares liggende i kaleskab mellem 2 °C og 8 °C.

. Pennen kan opbevares ved temperaturer under 30 °C i op til 4 uger om nedvendigt.

. Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys indtil du er klar til at forberede
og tage din dosis.

. Brug ikke leegemidlet efter udlgbsdatoen. Den stér pa pakningen efter EXP.

. Hold pennen ren, og leeg den pé et rent sted.
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