ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Byetta 5 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen

Byetta 10 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Dosis enthélt 5 Mikrogramm (pg) Exenatid in 20 Mikrolitern (ul) (0,25 mg Exenatid pro ml).
Jede Dosis enthilt 10 Mikrogramm (pg) Exenatid in 40 Mikrolitern (pl) (0,25 mg Exenatid pro ml).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Byetta 5 pg: Jede Dosis enthélt 44 pg Metacresol.
Byetta 10 pg: Jede Dosis enthélt 88 pg Metacresol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Byetta ist angezeigt zur Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus in Kombination mit

- Metformin

- Sulfonylharnstoffen

- Thiazolidindionen

- Metformin und einem Sulfonylharnstoff-Praparat

- Metformin und einem Thiazolidindion-Praparat
bei Erwachsenen, bei denen mit der maximal vertrédglichen Dosis dieser oralen Therapien eine
angemessene Blutzuckerkontrolle nicht erreicht werden konnte.

Byetta ist ebenfalls angezeigt als Kombinationstherapie mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin
und/oder Pioglitazon bei Erwachsenen, die mit diesen Arzneimitteln keine angemessene
Blutzuckerkontrolle erreicht haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung mit schnell freigesetztem Exenatid (Byetta) sollte mit einer Dosis von 5 ng Exenatid

zweimal tdglich begonnen und mindestens einen Monat beibehalten werden, um die Vertriglichkeit zu
verbessern. Danach kann die Exenatid-Dosis auf 10 pg zweimal téglich erhoht werden, um die
Blutzuckerkontrolle weiter zu verbessern. Eine Erhdhung der Dosis auf iiber 10 pg zweimal téglich
wird nicht empfohlen.

Schnell freigesetztes Exenatid ist als Fertigpen erhéltlich, der entweder 5 pug oder 10 pg Exenatid pro
Dosis abgibt.



Schnell freigesetztes Exenatid wird vor der Morgen- und der Abendmahlzeit (oder vor zwei
Hauptmabhlzeiten wihrend des Tages, die mindestens 6 Stunden auseinander liegen) gegeben und zwar
zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb von 60 min vor der Mahlzeit. Schnell freigesetztes Exenatid
darf nicht nach einer Mahlzeit angewendet werden. Falls eine Injektion versdumt wurde, ist die
Behandlung mit der nidchsten vorgesehenen Dosis fortzusetzen.

Schnell freigesetztes Exenatid wird fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes empfohlen, die bereits mit
Metformin, einem Sulfonylharnstoff, Pioglitazon und/oder einem Basalinsulin behandelt werden. Die
Therapie mit schnell freigesetztem Exenatid kann auch bei zusétzlicher Gabe eines Basalinsulins
fortgesetzt werden. Wenn schnell freigesetztes Exenatid zusétzlich zu einer bestehenden Metformin-
und/oder Pioglitazon-Therapie angewendet wird, kann die Metformin- und/oder Pioglitazon-Dosis
unverdndert bleiben, da im Vergleich zu einer alleinigen Metformin- und/oder Pioglitazon-Gabe kein
erhohtes Hypoglykdmie-Risiko zu erwarten ist. Wird schnell freigesetztes Exenatid zusitzlich zu
einem Sulfonylharnstoff-Praparat gegeben, muss eine Verringerung der Sulfonylharnstoff-Dosis in
Betracht gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykédmie zu verringern (siche Abschnitt 4.4).
Wird schnell freigesetztes Exenatid in Kombination mit einem Basalinsulin gegeben, ist die
Basalinsulin-Dosis zu tiberpriifen. Bei Patienten mit einem erhéhten Hypoglykdmie-Risiko, sollte eine
Reduktion der Basalinsulin-Dosis in Betracht gezogen werden (siche Abschnitt 4.8).

Eine tégliche Anpassung der Dosis von schnell freigesetztem Exenatid an den vom Patienten selbst
gemessenen Blutzuckerspiegel ist nicht erforderlich. Eine Eigenkontrolle des Blutzuckers durch den
Patienten ist erforderlich, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder des Insulins anzupassen. Dies gilt
insbesondere bei Beginn der Behandlung mit Byetta und bei einer Reduktion der Insulindosis. Es wird
empfohlen, die Insulindosis schrittweise zu senken.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Schnell freigesetztes Exenatid sollte bei Patienten > 70 Jahren mit Vorsicht angewendet werden und
die Dosiseskalation von 5 pg auf 10 pg sollte konservativ erfolgen. Bei Patienten > 75 Jahren ist die
klinische Erfahrung sehr begrenzt.

Eingeschrinkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit leichter Einschrankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 50 - 80 ml/min) ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit einer méBigen Einschriankung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
30 - 50 ml/min) sollte die Dosiseskalation von 5 pg auf 10 ng konservativ erfolgen (siche
Abschnitt 5.2).

Exenatid wird bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder einer schweren
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Leberfunktion
Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist nicht erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von Exenatid bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wurde nicht
nachgewiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Jede Dosis ist als eine subkutane Injektion in Oberschenkel, Abdomen oder Oberarm zu geben.
Schnell freigesetztes Exenatid und Basalinsulin miissen getrennt in 2 Injektionen verabreicht werden.

Informationen zur Bedienung des Pens entnehmen Sie bitte Abschnitt 6.6 und der
Bedienungsanleitung, die der Gebrauchsinformation beiliegt.



4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Exenatid darf nicht bei Patienten mit Typ-1-Diabetes mellitus oder zur Behandlung der diabetischen
Ketoazidose eingesetzt werden.

Exenatid ist kein Ersatz fiir Insulin. Es liegen Berichte {iber diabetische Ketoazidose bei
insulinabhéngigen Patienten nach raschem Absetzen oder einer schnellen Dosisreduktion von Insulin
vor (siehe Abschnitt 4.2).

Schnell freigesetztes Exenatid darf nicht intravends oder intramuskulér gegeben werden.

Einschrankung der Nierenfunktion

Bei dialysepflichtigen Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz vergroferten Einzeldosen von 5 g
schnell freigesetztem Exenatid Héufigkeit und Schweregrad gastrointestinaler Nebenwirkungen.
Schnell freigesetztes Exenatid wird bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz oder einer
schweren Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) nicht empfohlen. Die klinische
Erfahrung bei Patienten mit einer méBigen Einschrankung der Nierenfunktion ist sehr begrenzt (siche
Abschnitt 4.2).

Es gibt gelegentliche Spontanberichte iiber Verdnderungen der Nierenfunktion, diese beinhalten eine
Erhohung der Serumkreatininwerte, eine Beeintrachtigung der Nierenfunktion, eine Verschlechterung
eines chronischen Nierenversagens sowie ein akutes Nierenversagen, das in manchen Féllen eine
Héamodialyse erforderlich machte. Einige dieser Ereignisse traten bei Patienten auf, die gleichzeitig
andere Vorkommnisse mit Auswirkung auf den Fliissigkeitshaushalt erlitten; dazu ziihlten Ubelkeit,
Erbrechen, und / oder Diarrhoe und/oder die Gabe von Pharmaka, die bekanntermalien die
Nierenfunktion / den Fliissigkeitshaushalt beeinflussen. Die gleichzeitig gegebenen Arzneimittel
beinhalteten ACE-Hemmer, Angiotensin-1I-Rezeptorenblocker, nichtsteroidale Antiphlogistika und
Diuretika. Die beobachteten Anderungen der Nierenfunktion waren unter einer symptomatischen
Behandlung und einem Absetzen der potentiell das Ereignis ausldsenden Arzneimittel, einschlieBlich
Exenatid, reversibel.

Akute Pankreatitis

Die Anwendung von GLP-1-Rezeptoragonisten wurde mit dem Risiko fiir das Auftreten einer akuten
Pankreatitis in Zusammenhang gebracht. Wihrend der Behandlung mit Exenatid gab es
Spontanberichte iiber eine akute Pankreatitis. Ein Abklingen der Pankreatitis bei einer
symptomatischen Behandlung wurde beobachtet, in sehr seltenen Féllen wurden jedoch
nekrotisierende oder hdimorrhagische Pankreatitiden und/oder Todesfille berichtet. Patienten sollten
iiber die charakteristischen Symptome einer akuten Pankreatitis (andauernde, schwere abdominale
Schmerzen) informiert werden. Besteht Verdacht auf Pankreatitis, muss Exenatid abgesetzt werden.
Wenn eine akute Pankreatitis bestétigt wird, darf die Behandlung mit Exenatid nicht wieder
aufgenommen werden. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der Vorgeschichte ist Vorsicht geboten.

Schwere gastrointestinale Erkrankungen

Exenatid wurde bei Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen, wie Gastroparese, nicht
untersucht. Die Behandlung ist hdufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen, einschlieBlich
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall, verbunden. Deshalb wird die Anwendung von Exenatid bei
Patienten mit schweren gastrointestinalen Erkrankungen nicht empfohlen.

Hypoglykémie
Wenn schnell freigesetztes Exenatid in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben wurde, war

die Inzidenz von Hypoglykdmien im Vergleich zur Gabe von Placebo in Kombination mit
Sulfonylharnstoff erhoht. In klinischen Studien hatten Patienten mit einer leichten Einschrénkung der



Nierenfunktion, die in Kombination mit Sulfonylharnstoff behandelt wurden, im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion eine erhdhte Hypoglykdmie-Inzidenz. Um das mit der
gleichzeitigen Gabe von Sulfonylharnstoff verbundene Risiko einer Hypoglykémie zu verringern,
muss eine Reduktion der Sulfonylharnstoff-Dosis in Betracht gezogen werden.

Schneller Gewichtsverlust

Bei etwa 5 % der Patienten in klinischen Studien, die mit Exenatid behandelt wurden, wurde ein
Gewichtsverlust von mehr als 1,5 kg wochentlich beobachtet. Ein Gewichtsverlust in dieser Hohe
kann schédliche Folgen haben. Patienten mit raschem Gewichtsverlust sollten hinsichtlich Anzeichen
und Symptome einer Cholelithiasis beobachtet werden.

Begleitende Arzneimittel

Die Wirkung von schnell freigesetztem Exenatid, die Magenentleerung zu verlangsamen, kann
Ausmal} und Geschwindigkeit der Resorption oral gegebener Arzneimittel verringern. Bei Patienten,
die Arzneimittel einnehmen, die eine schnelle gastrointestinale Resorption erfordern oder eine enge
therapeutische Breite haben, muss schnell freigesetztes Exenatid mit Vorsicht eingesetzt werden.
Genaue Empfehlungen beziiglich der Einnahme solcher Arzneimittel wihrend einer Behandlung mit
schnell freigesetztem Exenatid finden sich im Abschnitt 4.5.

Die gleichzeitige Gabe von schnell freigesetztem Exenatid mit D-Phenylalanin-Derivaten
(Meglitiniden), alpha-Glucosidasehemmern, Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren oder anderen
GLP-1-Rezeptoragonisten wurde nicht untersucht und kann nicht empfohlen werden.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt Metacresol, das allergische Reaktionen hervorrufen kann.

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wirkung von schnell freigesetztem Exenatid, die Magenentleerung zu verlangsamen, kann
Ausmal} und Geschwindigkeit der Resorption oral angewendeter Arzneimittel verringern. Patienten,
die Arzneimittel erhalten, die eine geringe therapeutische Breite haben oder eine enge klinische
Uberwachung erfordern, miissen sorgfiltig kontrolliert werden. Solche Arzneimittel sollten beziiglich
der Injektion von schnell freigesetztem Exenatid auf standardisierte Weise gegeben werden. Sollen
solche Arzneimittel zusammen mit den Mahlzeiten eingenommen werden, sind Patienten anzuweisen,
diese wenn mdglich mit einer Mahlzeit einzunehmen, zu der schnell freigesetztes Exenatid nicht
gegeben wird.

Bei oral anzuwendenden Arzneimitteln, deren Wirkung im besonderen Maf3e von einer
Mindestkonzentration abhéngt, z. B. Antibiotika, sind Patienten anzuweisen, diese Arzneimittel
mindestens 1 Stunde vor der Injektion von schnell freigesetztem Exenatid einzunehmen.

Magensaftresistente Zubereitungen, die Substanzen enthalten, die im Magen leicht abgebaut werden
konnen, z. B. Protonenpumpenhemmer, sollten mindestens 1 Stunde vor oder 4 Stunden nach einer
Injektion von schnell freigesetztem Exenatid eingenommen werden.

Digoxin, Lisinopril und Warfarin

Wenn Digoxin, Lisinopril oder Warfarin 30 min nach Exenatid gegeben wurden, wurde eine tmax-
Verschiebung von etwa 2 h beobachtet. Es wurde keine klinisch relevante Verdnderung von Cmax oder
AUC beobachtet. Nach Markteinfiihrung wurden allerdings Spontanfille von verléngerter
Thromboplastinzeit (erhdhter INR Wert) berichtet, die bei gleichzeitiger Anwendung von Warfarin
und Exenatid auftraten. Bei Patienten, die mit Warfarin und/oder Cumarinderivaten behandelt werden,
sollte daher wihrend des Beginns der Therapie sowie wéihrend der Erhhung der Dosis von schnell
freigesetztem Exenatid die Thromboplastinzeit engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitt 4.8).




Metformin oder Sulfonylharnstoffe

Es ist nicht zu erwarten, dass schnell freigesetztes Exenatid eine klinisch relevante Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Metformin oder Sulfonylharnstoffen ausiibt. Dementsprechend hingt der
Zeitpunkt der Einnahme dieser Arzneimittel nicht von der Injektion von schnell freigesetztem
Exenatid ab.

Paracetamol

Paracetamol wurde beispielhaft als Arzneimittel benutzt, um die Wirkung von Exenatid auf die
Magenentleerung zu messen. Wurden 1000 mg Paracetamol zusammen mit 10 pg schnell
freigesetztem Exenatid (0 h) sowie 1, 2 und 4 h nach der Injektion von schnell freigesetztem Exenatid
gegeben, wurde die Bioverfligbarkeit (AUC) von Paracetamol um 21 %, 23 %, 24 % bzw. 14 %
verringert. Cmax war um 37 %, 56 %, 54 % bzw. 41 % verringert; tmax erhohte sich im
Kontrollzeitraum von 0,6 h auf 0,9 h, 4,2 h, 3,3 h bzw. 1,6 h. Die Werte fiir AUC, Cmax und tmax
anderten sich nicht signifikant, wenn Paracetamol 1 Stunde vor der Injektion von schnell freigesetztem
Exenatid gegeben wurde. Aufgrund dieser Studienergebnisse ist eine Anpassung der Paracetamol-
Dosis nicht erforderlich.

Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A (HMG CoA) Reduktase Inhibitoren

Wenn schnell freigesetztes Exenatid (10 pg zweimal tdglich) zusammen mit einer Einzeldosis
Lovastatin (40 mg) gegeben wurde, waren im Vergleich zu alleiniger Lovastatin-Gabe AUC und Crax
fiir Lovastatin um etwa 40 % bzw. 28 % verringert und tmax um 4 Stunden verzogert. Wéhrend der 30-
wochigen placebokontrollierten klinischen Studien war die gleichzeitige Gabe von schnell
freigesetztem Exenatid und HMG-CoA-Inhibitoren nicht mit einheitlichen Verdnderungen der
Blutfettwerte verbunden (siehe Abschnitt 5.1). Verdnderungen der LDL- oder Gesamtcholesterolwerte
sind moglich, es ist jedoch keine vorher bestimmte Dosisanpassung erforderlich. Daher miissen die
Blutfettwerte in regelméfBigen Abstéinden kontrolliert werden.

Ethinylestradiol und Levonorgestrel

Bei Gabe eines oralen Kombinationskontrazeptivums (30 pg Ethinylestradiol plus 150 pg
Levonorgestrel) eine Stunde vor einer von zwei taglichen 10 ug Injektionen von schnell freigesetztem
Exenatid dnderte sich weder fiir Ethinylestradiol noch fiir Levonorgestrel die Bioverfiigbarkeit (AUC),
Chmax oder Cpin. Wird das orale Kontrazeptivum 30 Minuten nach der Injektion von schnell
freigesetztem Exenatid gegeben, dndert sich die Bioverfiigbarkeit nicht, aber Cinax von Ethinylestradiol
wird um 45 %, Cmax von Levonorgestrel um 27 - 41 % verringert. Durch die verzogerte
Magenentleerung kommt es zu einer Verschiebung von tmex um 2 — 4 Stunden. Der Riickgang von Cpax
hat nur begrenzte klinische Relevanz. Eine Dosisanpassung bei oralen Kontrazeptiva ist nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfdhigen Alter
Mochte eine Patientin schwanger werden, oder tritt eine Schwangerschaft ein, ist die
Exenatid-Behandlung abzubrechen.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Exenatid wihrend der Schwangerschaft vor.
In Tierstudien zeigte sich eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Das mdgliche Risiko fiir
den Menschen ist nicht bekannt. Exenatid sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, hier ist die Anwendung von Insulin zu empfehlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in die Muttermilch ausgeschieden wird. Exenatid sollte von
stillenden Miittern nicht angewendet werden.



Fertilitét
Es wurden keine Fertilitdtsstudien beim Menschen durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Exenatid hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Wird Exenatid in Kombination mit Sulfonylharnstoffen oder einem Basalinsulin
angewendet, miissen Patienten angewiesen werden, Mafinahmen zur Hypoglykdmievermeidung bei
der Teilnahme am Straflenverkehr oder wéahrend des Bedienens von Maschinen zu ergreifen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigsten Nebenwirkungen sind iiberwiegend gastrointestinaler Natur (Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall). Die am héufigsten berichtete einzelne Nebenwirkung war Ubelkeit, die zu
Behandlungsbeginn auftrat und im Laufe der Behandlung abnahm. Es kann zu einer Hypoglykdmie
kommen, wenn schnell freigesetztes Exenatid zusammen mit einem Sulfonylharnstoff angewendet
wird. Die Nebenwirkungen von schnell freigesetztem Exenatid waren meist leicht bis méfig im
Schweregrad.

Nach der Markteinfiihrung von schnell freigesetztem Exenatid wurden akute Pankreatitis mit
unbekannter Haufigkeit und akutes Nierenversagen gelegentlich berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen von schnell freigesetztem Exenatid aus klinischen Studien und
Spontanberichten (nicht beobachtet in klinischen Studien, Haufigkeit nicht bekannt) aufgefiihrt.

Hintergrundtherapien in klinischen Studien schlossen Metformin, einen Sulfonylharnstoft, ein
Thiazolidindion oder eine Kombination oraler blutzuckersenkender Arzneimittel ein.

Die Nebenwirkungen sind nachfolgend in MedDRA Terminologie nach Systemorganklasse und
absoluter Haufigkeit aufgefiihrt. Die Patienten-Héufigkeit ist definiert als: sehr hiufig (= 1/10), héufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten

(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1: Nebenwirkungen von schnell freigesetztem Exenatid, identifiziert durch klinische
Studien und Spontanberichte

Systemorganklasse / Bezeichnung Hiufigkeit des Auftretens
der Nebenwirkung

sehr | hdufig | gelegent- | selten sehr nicht
hiufig lich selten | bekannt

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Arzneimittelinduzierte X
Thrombozytopenie

Leber- und Gallenerkrankungen

Cholezystitis X!

Cholelithiasis X!

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion X!

Stoffwechsel- und
Ernihrungsstérungen

Hypoglykdmie (mit Metformin und X!
einem Sulfonylharnstoff) 2




Systemorganklasse / Bezeichnung
der Nebenwirkung

Hiufigkeit des Auftretens

sehr
héufig

héufig

gelegent-
lich

selten

sehr
selten

nicht
bekannt

Hypoglykémie (mit einem
Sulfonylharnstoff)

Verminderter Appetit

Xl

Dehydration, iiblicherweise zusammen
mit Ubelkeit, Erbrechen und/oder
Durchfall

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen *

Schwindel

Geschmacksstorung

Xl

Schlifrigkeit

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Intestinale Obstruktion

Xl

Ubelkeit

Erbrechen

Durchfall

Dyspepsie

Abdominale Beschwerden

Gastrodsophagealer Reflux

Meteorismus

Akute Pankreatitis (siche
Abschnitt 4.4)

X3

Aufstoflen

Xl

Verstopfung

Blahungen

Verzogerte Magenentleerung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Vermehrtes Schwitzen 2

Xl

Haarausfall

Makuldses und papuldses Exanthem

X3

Juckreiz und/oder Urtikaria

Xl

Angioneurotisches Odem

X3

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Veranderte Nierenfunktion,
einschlieBlich akutem Nierenversagen,
Verschlechterung eines chronischen
Nierenversagens, Beeintriachtigung der
Nierenfunktion, erhohtes
Serumkreatinin

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Gefihl der inneren Unruhe

Xl

Schwiche 2

Reaktionen an der Injektionsstelle

Xl

Untersuchungen

Gewichtsverlust

Xl




Systemorganklasse / Bezeichnung Haufigkeit des Auftretens
der Nebenwirkung

sehr | hdufig | gelegent- | selten sehr nicht
hiufig lich selten | bekannt

Verldngerte Thromboplastinzeit bei X3
gleichzeitiger Warfarin-Gabe,
teilweise Berichte iiber Blutungen

! Hiufigkeitsangabe basierend auf abgeschlossenen Langzeitstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit
von schnell freigesetztem Exenatid mit insgesamt n= 5763 (Patienten in Kombinationsbehandlung mit
einem Sulfonylharnstoff n=2971).

? In kontrollierenden Studien gegen Insulin, in denen gleichzeitig Metformin und Sulfonylharnstoff
gegeben wurden, war die Inzidenz dieser Nebenwirkungen dhnlich fiir Insulin- und fiir mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelte Patienten.

3 Daten von Spontanberichten (unbekannter Nenner)

Wenn schnell freigesetztes Exenatid in Kombination mit einer Basalinsulin-Therapie eingesetzt
wurde, waren Inzidenz und Art anderer beobachteter Nebenwirkungen dhnlich zu denen, die in den
kontrollierten Studien mit Exenatid-Monotherapie, mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff
oder einem Thiazolidindion bzw. mit oder ohne Metformin auftraten.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie

Arzneimittelinduzierte Thrombozytopenie (drug-induced thrombocytopenia, DITP) mit
Exenatid-abhéngigen Thrombozytenantikorpern ist nach Markteinfithrung berichtet worden. DITP ist
eine immunvermittelte Reaktion, die durch arzneimittelabhdngige Thrombozyten-reaktive Antikorper
verursacht wird. Diese Antikorper bewirken eine Zerstorung der Thrombozyten in Gegenwart des
sensibilisierenden Arzneimittels.

Hypoglykdmie

In Studien, bei denen Patienten mit schnell freigesetztem Exenatid und einem Sulfonylharnstoff (mit
oder ohne Metformin) behandelt wurden, stieg die Inzidenz einer Hypoglykédmie im Vergleich zu
Placebo an (23,5 % und 25,2 % gegen 12,6 % und 3,3 %), anscheinend in Abhingigkeit sowohl von
der Dosis des schnell freigesetztem Exenatids als auch von der Sulfonylharnstoffdosis.

Im Vergleich zu Placebo gab es keine klinisch relevanten Unterschiede in Inzidenz oder Schwere der
Hypoglykémien unter Exenatid, wenn es zusammen mit einem Thiazolidindion-Préparat mit oder
ohne Metformin gegeben wurde. Hypoglykdmien wurde bei 11 % der Exenatid und 7 % der Placebo-
Patienten berichtet.

Die meisten Hypoglykédmien waren leicht bis méBig und alle konnten durch orale Gabe von
Kohlenhydraten behoben werden.

In einer 30-wochigen Studie, bei der schnell freigesetztes Exenatid oder Placebo zusétzlich zu einer
bestehenden Basalinsulin-Therapie (Insulin glargin) gegeben wurde, wurde geméal Priifplan bei
Patienten mit einem HbA . < 8,0 % die Basalinsulin-Dosis um 20 % reduziert, um das Risiko einer
Hypoglykémie zu minimieren. In beiden Behandlungsarmen wurde titriert, um die angestrebten
Niichternblutzuckerwerte zu erreichen (siehe Abschnitt 5.1). Vergleicht man die Gruppe, die schnell
freigesetztes Exenatid erhielt mit der Placebogruppe, ergibt sich kein klinisch signifikanter
Unterschied in der Hypoglykémie-Inzidenz (25 % bzw. 29 %). Es gab keine schwere Hypoglykidmie
in der Gruppe, die schnell freigesetztes Exenatid erhielt.

In einer 24-wochigen Studie, bei der entweder Insulin lispro Protaminsuspension oder Insulin glargin
zusétzlich zu einer bestehenden schnell freigesetztes Exenatid/Metformin oder schnell freigesetztes
Exenatid/Metformin/Thiazolidindion-Therapie gegeben wurde, betrug die Inzidenz von Patienten mit
mindestens einer leichten Hypoglykémie 18 % bzw. 9 % und von einem Patienten wurde eine schwere
Hypoglykémie berichtet. Bei Patienten, bei denen die bestehende Therapie auch einen



Sulfonylharnstoff beinhaltete, betrug die Inzidenz von Patienten mit mindestens einer leichten
Hypoglykémie 48 % bzw. 54 %, von einem Patienten wurde eine schwere Hypoglykémie berichtet.

Ubelkeit

Die am héufigsten berichtete Nebenwirkung war Ubelkeit. 36 % der Patienten, die mit 5 ug oder

10 pg schnell freigesetztem Exenatid behandelt wurden, berichteten iiber ein mindestens einmaliges
Auftreten von Ubelkeit. Das Auftreten von Ubelkeit war meist leicht bis méBig sowie dosisabhingig.
Unter fortgesetzter Behandlung nahmen Héufigkeit und Schweregrad bei den meisten Patienten, bei
denen zunichst Ubelkeit auftrat, ab.

In kontrollierten Langzeitstudien {iber mindestens 16 Wochen lag die Héaufigkeit eines
Studienabbruchs aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei 8 % bei mit schnell freigesetztem
Exenatid behandelten, 3 % bei placebobehandelten und 1 % bei insulinbehandelten Patienten. Die
unerwiinschten Ereignisse, die am haufigsten zu einem Studienabbruch fiihrten, waren bei den mit
schnell freigesetztem Exenatid behandelten Patienten Ubelkeit (4 % der Patienten) und Erbrechen

(1 %). Bei placebobehandelten oder insulinbehandelten Patienten brachen < 1 % wegen Ubelkeit oder
Erbrechens ab.

In offenen Verlédngerungsstudien berichteten mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten
nach 82 Wochen tiber &hnliche unerwiinschte Ereignisse, wie sie in kontrollierten Studien beobachtet
worden waren.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In kontrollierten Langzeitstudien (iiber mindestens 16 Wochen) berichteten etwa 5,1 % der mit schnell
freigesetztem Exenatid behandelten Patienten {iber Reaktionen an der Injektionsstelle. Diese
Reaktionen waren tiblicherweise gering ausgeprégt und fiihrten normalerweise nicht zu einem
Absetzen von schnell freigesetztem Exenatid.

Immunogenitdt

Entsprechend der potentiell immunogenen Eigenschaften von protein- und peptidhaltigen
Arzneimitteln konnen Patienten aufgrund der Behandlung mit schnell freigesetztem Exenatid gegen
Exenatid gerichtete Antikorper bilden. Bei den meisten Patienten, die Antikorper entwickelten, gingen
die Antikdrpertiter im Laufe der Zeit zuriick und blieben innerhalb des Beobachtungszeitraums von
82 Wochen niedrig.

Der Prozentsatz von antikdrperpositiven Patienten war in allen Studien etwa gleich. Bei Patienten, die
gegen Exenatid gerichtete Antikorper entwickelten, traten tendenziell mehr Reaktionen an der
Injektionsstelle auf (z. B. Hautr6tung und Jucken), andererseits aber traten unerwiinschte Ereignisse in
vergleichbarer Art und Haufigkeit auf wie bei Patienten ohne gegen Exenatid gerichtete Antikdrper. In
den drei placebokontrollierten Studien (n= 963) hatten 38 % der Patienten nach 30 Wochen einen
niedrigen Titer von gegen Exenatid gerichteten Antikorpern. Bei diesen Patienten war das Ausmaf} der
Blutzuckerkontrolle (HbA ) im Allgemeinen vergleichbar zu der bei Patienten ohne Antikorpertiter.
Zusitzlich hatten etwa 6 % der Patienten nach 30 Wochen hohere Antikdrpertiter. Etwa die Hélfte
dieser 6 % (3 % aller mit schnell freigesetztem Exenatid behandelten Patienten in den kontrollierten
Studien) zeigte keine offensichtliche Verbesserung der glykdmischen Antwort durch schnell
freigesetztes Exenatid. In drei kontrollierten Vergleichsstudien (n= 790) gegen Insulin waren
Wirksamkeit und beobachtete unerwiinschte Ereignisse bei mit schnell freigesetztem Exenatid
behandelten Patienten unabhéngig von den Antikorpertitern vergleichbar.

Die Untersuchung antikdrperpositiver Proben aus einer unkontrollierten Langzeitstudie ergab keine
signifikante Kreuzreaktivitit mit &hnlichen endogenen Peptiden (Glucagon oder GLP-1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Zu den Anzeichen und Symptomen einer Uberdosierung kénnen schwere Ubelkeit, schweres
Erbrechen und schnell sinkende Blutzuckerwerte gehdren. Im Fall einer Uberdosierung ist eine
angemessene, unterstiitzende Behandlung (unter Umsténden mit parenteraler Gabe) einzuleiten, die
sich an der klinischen Symptomatik des Patienten orientiert.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glucagon-like-Peptid-1-(GLP-1)-Rezeptoragonisten, ATC-Code:
A10BJO1.

Wirkmechanismus

Exenatid ist ein Glucagon-like-Peptide-(GLP-1)-Rezeptoragonist, das verschiedene
antihyperglykdmische Wirkungen des Glucagon-like-Peptide-1 (GLP-1) zeigt.

Die Aminoséuresequenz von Exenatid ist teilweise mit der von humanem GLP-1 identisch. In in vitro
Untersuchungen wurde fiir Exenatid gezeigt, dass es an den bekannten humanen GLP-1-Rezeptor
bindet und ihn aktiviert. Zyklisches AMP und/oder andere intrazelluldre Signalbahnen vermitteln die
Wirkung.

Exenatid erhoht glucoseabhingig die Sekretion von Insulin durch die Betazellen des Pankreas. Bei
sinkender Blutzuckerkonzentration geht dadurch die Insulinsekretion zuriick. Wenn Exenatid allein in
Kombination mit Metformin gegeben wird, wurde im Vergleich zu Metformin plus Placebo kein
Anstieg der Hypoglykémieinzidenz beobachtet. Dies kann auf einen Glucose-abhédngigen
insulinotropen Mechanismus zuriickgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).

Exenatid unterdriickt die Glucagonsekretion, die beim Typ-2-Diabetes bekanntermallen unangemessen
erhoht ist. Geringere Glucagonkonzentrationen fiithren zu einer erniedrigten Glucoseabgabe der Leber.
Exenatid beeintrachtigt jedoch nicht die normale Glucagonwirkung und die Wirkung anderer
Hormone als Reaktion auf eine Hypoglykamie.

Exenatid verlangsamt die Entleerung des Magens und reduziert dadurch die Geschwindigkeit, in der
mit der Nahrung aufgenommene Glucose in die Blutbahn gelangt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Schnell freigesetztes Exenatid verbessert bei Patienten mit Typ-2-Diabetes die Blutzuckerkontrolle
mittels eines Sofort- und Langzeiteffekts durch Senkung sowohl des postprandialen als auch des
Niichternblutzuckers.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien mit schnell freigesetztem Exenatid und Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder beiden als
Ausgangstherapie

In die klinischen Studien waren 3945 Personen eingeschlossen (davon wurden 2997 mit Exenatid
behandelt), 56 % waren méinnlich und 44 % weiblich. 319 Personen waren élter als 70 Jahre (davon
wurden 230 mit Exenatid behandelt). 34 Personen waren dlter als 75 Jahre (davon wurden 27 mit
Exenatid behandelt).

Schnell freigesetztes Exenatid reduzierte HbA . und Korpergewicht in drei placebokontrollierten
Studien bei 30 Wochen lang behandelten Patienten, unabhéngig davon, ob schnell freigesetztes
Exenatid in Kombination mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder einer Kombination von beiden
angewendet wurde. Diese Verringerung der HbA .-Werte wurden im Allgemeinen 12 Wochen nach
Behandlungsbeginn beobachtet. Siche Tabelle 2. Die Verringerung der HbA .-Werte sowie des
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Korpergewichts hielten in der Untergruppe der Patienten, die zweimal téglich mit 10 pg schnell
freigesetztem Exenatid behandelt wurden, fiir mindestens 82 Wochen an. Dies gilt fiir Patienten, die
an der Verldngerung der placebokontrollierten und nichtkontrollierten Studien teilgenommen haben
(n=137).

Tabelle 2: Kombinierte Ergebnisse der 30-wichigen placebokontrollierten Studien (,,intent to

treat“-Patienten)

Placebo Schnell freigesetztes | Schnell freigesetztes
Exenatid 5 pg Exenatid 10 pg
zweimal tédglich zweimal téglich
N 483 480 483
HbA . (%), 8,48 8,42 8,45
Ausgangswert
HbA . (%), -0,08 -0,59 -0,89
Verdnderung gegeniiber
Ausgangswert
Anteil der Patienten 7,9 253 33,6
(%), die HbA 1. < 7%
erreichen
Anteil der Patienten 10,0 29,6 38,5
(%), die HbA 1. < 7%
erreichen (Patienten, die
das jeweilige
Studienprotokoll
vollstéindig durchliefen)
Korpergewicht (kg), 99,26 97,10 98,11
Ausgangswert
Verinderung des -0,65 -1,41 -1,91
Korpergewichts
gegeniiber
Ausgangswert (kg)

In Studien gegen Insulin verbesserte schnell freigesetztes Exenatid (5 pg zweimal téglich liber 4
Wochen, anschlieBend 10 pg zweimal téglich) in Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoff
statistisch und klinisch signifikant die Blutzuckerkontrolle, was durch eine Abnahme des HbA -
Wertes gemessen wurde. Die Wirkung der Behandlung war in einer 26-wochigen Studie der einer
Insulin-glargin-Behandlung vergleichbar (mittlere Insulindosis bei Studienende 24,9 IE/Tag bei einem
Bereich von 4 — 95 IE/Tag) sowie in einer 52-wdchigen Studie der einer Behandlung mit biphasischen
Insulin aspart (mittlere Insulindosis bei Studienende 24,4 1E/Tag bei einem Bereich von 3 —

78 IE/Tag). Schnell freigesetztes Exenatid reduzierte den HbA.-Wert von 8,21 % (n=228) und 8,6 %
(n=222)um 1,13 und 1,01 %, wihrend Insulin glargin diesen von 8,24 % (n=227) um 1,10 % und
biphasisches Insulin aspart diesen von 8,67 % (n= 224) um 0,86 reduzierte. In der 26-wdchigen Studie
wurde mit schnell freigesetztem Exenatid ein Gewichtsverlust von 2,3 kg (2,6 %) und in der 52-
wochigen Studie ein Gewichtsverlust von 2,5 kg (2,7 %) erreicht, wihrend die Insulinbehandlung mit
einer Gewichtszunahme verbunden war. Die Unterschiede bei der Behandlung (schnell freigesetztes
Exenatid minus Vergleichspriparat) betrugen -4,1 kg in der 26-wochigen Studie und -5,4 kg in der 52-
wochigen Studie. Von Patienten selbstgemessene 7-Punkt Blutzuckerprofile (vor und nach den
Mabhlzeiten und um 3 Uhr morgens) zeigten postprandial nach einer Injektion von schnell
freigesetztem Exenatid im Vergleich zu Insulin signifikant reduzierte Glucosewerte. Im Allgemeinen
waren die Blutzuckerkonzentrationen vor den Mahlzeiten bei den Insulinpatienten niedriger als bei
den Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten. Die mittleren téglichen
Blutzuckerkonzentrationen waren bei Insulin und schnell freigesetztem Exenatid dhnlich. In diesen
Studien war die Hypoglykdmieinzidenz bei Behandlung mit schnell freigesetztem Exenatid und
Insulin-Behandlung &hnlich.
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Studien mit schnell freigesetztem Exenatid und Metformin, einem Thiazolidindion oder beiden als
Ausgangstherapie

Zwei placebokontrollierte Studien wurden durchgefiihrt: Schnell freigesetztes Exenatid (n= 121 bzw.
111) oder Placebo (n= 112 bzw. 54) wurden in einer 16-wdchigen und in einer 26-wochigen Studie
zusitzlich zu einer bestehenden Thiazolidindion-Behandlung mit oder ohne Metformin gegeben. Von
den Patienten, die schnell freigesetztes Exenatid erhielten, wurden 12 % mit einem Thiazolidindion
und schnell freigesetztem Exenatid und 82 % mit einem Thiazolidindion, Metformin und schnell
freigesetztem Exenatid behandelt. Schnell freigesetztes Exenatid (5 pg zweimal taglich tiber

4 Wochen, anschlieBend 10 pg zweimal tiglich) bewirkte im Vergleich zu Placebo eine statistisch
signifikante Reduktion des HbA.-Ausgangswerts (-0,7 % gegen +0,1 %) sowie eine statistisch
signifikante Abnahme des Korpergewichts (-1,5 kg gegen 0 kg) in der 16-wochigen Studie. Die 26-
wochige Studie ergab dhnliche Ergebnisse mit einer im Vergleich zu Placebo statistisch signifikanten
Reduktion des HbA-Ausgangswerts (-0,8 % gegen -0,1 %). Ein signifikanter Unterschied bei der
Anderung des Kérpergewichts gegeniiber dem Ausgangswert zwischen den Behandlungsgruppen war
nicht gegeben (-1,4 gegen -0,8 kg).

Wenn schnell freigesetztes Exenatid in Kombination mit einem Thiazolidindion gegeben wurde, war
die Hypoglykémieinzidenz dhnlich zu der von Placebo in Kombination mit einem Thiazolidindion.
Bei Patienten > 65 Jahren sowie bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Erfahrung
begrenzt. Die Inzidenz und Art anderer beobachteter Nebenwirkungen &hnelten denen, die in den 30-
wochigen kontrollierten Studien mit einem Sulfonylharnstoff und/oder Metformin beobachtet wurden.

Studien mit schnell freigesetztem Exenatid in Kombination mit Basalinsulin

In einer 30-wochigen Studie wurde entweder schnell freigesetztes Exenatid (5 pg zweimal téglich iiber
4 Wochen, anschliefend 10 pg zweimal téglich) oder Placebo zusitzlich zu Insulin glargin (mit oder
ohne Metformin oder Pioglitazon oder mit beiden Substanzen zusammen) gegeben. Wiahrend der
Studie wurde Insulin glargin innerhalb beider Behandlungsarme mit einem géngigen Algorithmus auf
einen Niichternblutzucker von etwa 5,6 mmol/l titriert. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug

59 Jahre, die mittlere Diabetesdauer 12,3 Jahre.

Am Ende der Studie zeigten die mit schnell freigesetztem Exenatid behandelten Patienten (n= 137) im
Vergleich zu den Placebo-Patienten (n= 122) eine statistisch signifikante Reduktion des HbA.-Wertes
sowie des Gewichtes. Schnell freigesetztes Exenatid senkte den HbA . um 1,7 % bei einem
Ausgangswert von 8,3 %, wihrend Placebo den HbA . um 1,0 % bei einem Ausgangswert von 8,5 %
senkte. Der Anteil der Patienten, die einen HbA . < 7 % sowie einen HbA . < 6,5 % erreichten betrug
56 % bzw. 42 % mit schnell freigesetztem Exenatid und 29 % bzw. 13 % mit Placebo. Unter schnell
freigesetztem Exenatid wurde bei einem Ausgangsgewicht von 95 kg ein Gewichtsverlust von 1,8 kg
beobachtet, dem eine Gewichtszunahme bei Placebo in Hohe von 1,0 kg bei einem Ausgangsgewicht
von 94 kg gegeniibersteht.

In der Gruppe, die schnell freigesetztes Exenatid erhielt, nahm die Insulindosis um 13 Einheiten
tiglich zu, im Vergleich zu 20 Einheiten téglich in der Placebo-Gruppe. Schnell freigesetztes Exenatid
reduzierte den Niichternblutzucker um 1,3 mmol/l, Placebo um 0,9 mmol/l. In der Gruppe, die schnell
freigesetztes Exenatid erhielt, gab es im Vergleich zu Placebo einen signifikant geringeren
postprandialen Blutzuckeranstieg nach dem Friihstiick (- 2,0 versus — 0,2 mmol/l) und nach dem
Abendessen (- 1,6 versus + 0,1 mmol/l), es gab keine Unterschiede nach dem Mittagessen.

In einer 24-wochigen Studie, bei der entweder Insulin lispro Protaminsuspension oder Insulin glargin
zusétzlich zu einer bestehenden Therapie mit schnell freigesetztem Exenatid in Kombination mit
Metformin, Metformin und Sulfonylharnstoff oder Metformin und Thiazolidindion gegeben wurde,
wurde der HbA . bei einem Ausgangswert von 8,2 % um 1,2 % (n= 170) bzw. um 1,4 % (n= 167)
gesenkt. Eine Gewichtszunahme von 0,2 kg wurde bei mit Insulin lispro Protaminsuspension
behandelten Patienten beobachtet (Ausgangsgewicht 102 kg) gegeniiber einer Gewichtszunahme von
0,6 kg bei Insulin glargin Patienten (Ausgangsgewicht 103 kg).

In einer 30-wochigen, offenen, aktiv kontrollierten vergleichenden Nicht-Unterlegenheitsstudie wurde
die Sicherheit und Wirksamkeit von schnell freigesetztem Exenatid (n= 315) gegeniiber titriertem
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Insulin lispro dreimal téglich (n= 312) mit der Hintergrundtherapie von optimiertem Basalinsulin
glargin und Metformin bei Patienten mit Typ-2-Diabetes bewertet.

Nach einer Phase zur Optimierung von Basalinsulin (basal insulin optimization, BIO) wurden
Patienten mit einem HbA . > 7,0 % randomisiert, entweder schnell freigesetztes Exenatid oder Insulin
lispro zusétzlich zu ihrer bestehenden Therapie von Insulin glargin und Metformin anzuwenden. In
beiden Behandlungsgruppen titrierten die Patienten ihre Insulin-glargin-Dosis geméf einem
Algorithmus, der die aktuelle klinische Praxis widerspiegelt.

Alle Patienten im Arm mit schnell freigesetztem Exenatid erhielten zunéchst fiir vier Wochen 5 pg
zweimal téglich. Nach 4 Wochen wurde ihre Dosis auf 10 pg zweimal téglich erhoht. Patienten in der
mit schnell freigesetztem Exenatid behandelten Gruppe mit einem HbA ¢ < 8,0 % zum Ende der BIO-
Phase reduzierten ihre Insulin-glargin-Dosis um mindestens 10 %.

Schnell freigesetztes Exenatid senkte den HbA . vom Ausgangswert 8,3 % um 1,1 % und Insulin
lispro senkte den HbA . vom Ausgangswert 8,2 % um 1,1 %. Es wurde die Nicht-Unterlegenheit von
schnell freigesetztem Exenatid gegeniiber titriertem Insulin lispro gezeigt. Der Patientenanteil, der
einen HbA|. < 7 % erreichte, betrug bei schnell freigesetztem Exenatid 47,9 % und bei Insulin lispro
42,8 %. Mit schnell freigesetztem Exenatid wurde ein Gewichtsverlust um 2,6 kg vom Ausgangswert
von 89,9 kg beobachtet, wihrend mit Insulin lispro eine Gewichtszunahme um 1,9 kg vom
Ausgangswert von 89,3 kg beobachtet wurde.

Niichternblutfette
Schnell freigesetztes Exenatid zeigte keine unerwiinschten Effekte auf Lipidparameter. Ein Trend zur
Abnahme von Triglyceriden in Verbindung mit Gewichtsverlust wurde beobachtet.

Betazell-Funktion

Klinische Studien mit schnell freigesetztem Exenatid weisen auf eine verbesserte Betazellen-Funktion
hin. Dabei wurden Messungen wie das homeostasis model assessment for beta-cell function (HOMA-
B) und das Verhéltnis von Proinsulin zu Insulin verwendet.

Eine pharmakodynamische Studie zeigte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (n= 13) eine
Wiederherstellung der ersten Phase der Insulinsekretion und eine verbesserte zweite Phase der
Insulinsekretion nach einem intravendsen Glucosebolus.

Korpergewicht
Mit schnell freigesetztem Exenatid behandelte Patienten zeigten eine vergleichbare Reduktion des

Korpergewichts, unabhéngig vom Auftreten von Ubelkeit, allerdings nahm die Gruppe, bei der
Ubelkeit auftrat, in den kontrollierten Langzeitstudien von bis zu 52 Wochen stérker ab (mittlere
Abnahme 2,4 kg im Vergleich zu 1,7 kg).

Es wurde gezeigt, dass die Gabe von Exenatid die Nahrungsaufnahme {iber einen verringerten Appetit
und ein erhohtes Sattigungsgefiihl reduziert.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von schnell freigesetztem Exenatid wurde in einer 28-wdchigen
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 120 Patienten im Alter von 10 bis

17 Jahren mit Typ-2-Diabetes untersucht, die einen HbA-Wert von 6,5 % bis 10,5 % aufwiesen. Sie
waren entweder Antidiabetika-naiv oder wurden mit Metformin allein, einem Sulfonylharnstoff allein
oder Metformin in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff behandelt. Die Patienten erhielten

28 Wochen lang eine zweimal tigliche Behandlung mit 5 pg schnell freigesetztem Exenatid, 10 ug
schnell freigesetztem Exenatid oder einer dquivalenten Dosis eines Placebos. Der primére
Wirksamkeitsendpunkt war die Verédnderung des HbA~-Wertes vom Ausgangswert bis zur
Behandlungswoche 28; der Behandlungsunterschied (gepoolte Dosen) gegeniiber Placebo war
statistisch nicht signifikant [-0,28 % (95 % KI: -1,01; 0,45)]. In dieser padiatrischen Studie wurden
keine neuen Erkenntnisse zur Sicherheit identifiziert.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Gabe an Typ-2-Diabetiker erreicht Exenatid eine mediane

Spitzenplasmakonzentration nach 2 h. Die mittlere Spitzenkonzentration von Exenatid (Cmax) betrug
211 pg/ml und die mittlere Bioverfiigbarkeit (AUCy-.) betrug 1036 pg h/ml nach einer subkutanen
Gabe von 10 pg Exenatid. Die Bioverfiigbarkeit von Exenatid erhohte sich proportional iiber die
therapeutischen Dosisbereich von 5 pug bis 10 pg. Mit einer subkutanen Gabe von Exenatid in
Abdomen, Oberschenkel oder Arm erreicht man eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit.

Verteilung
Das mittlere scheinbare Verteilungsvolumen von Exenatid nach subkutaner Gabe einer Einzeldosis

betrédgt 28 1.

Biotransformation und Elimination

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Exenatid hauptsidchlich durch glomeruldre Filtration mit
sich anschlieender Proteolyse ausgeschieden wird. In klinischen Studien betrégt die mittlere
scheinbare Clearance von Exenatid 9 1/h und die mittlere terminale Halbwertzeit 2,4 h. Diese
pharmakokinetischen Eigenschaften von Exenatid sind dosisunabhéngig.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance 50 bis 80 ml/min) bis méBiger (Kreatinin-Clearance 30
bis 50 ml/min) Einschrankung der Nierenfunktion war die Exenatid-Clearance im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion nur leicht reduziert (13 %ige Reduktion bei leichter und

36 %ige Reduktion bei méBiger Nierenfunktionseinschrankung). Bei Dialysepatienten mit terminaler
Niereninsuffizienz war die Clearance signifikant um 84 % reduziert (siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Pharmakokinetische Studien bei Patienten mit Leberinsuffizienz wurden nicht durchgefiihrt. Exenatid
wird hauptsdchlich durch die Niere ausgeschieden, daher ist nicht zu erwarten, dass eine
Leberfunktionsstérung die Blutkonzentration von Exenatid beeinflusst.

Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit
Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Exenatid.

Altere Patienten

Langzeitdaten zu dlteren Patienten liegen nur begrenzt vor, sie lassen allerdings auch bei einem
fortgeschrittenen Alter bis zu etwa 75 Jahren keine markanten Verdnderungen der
Exenatid-Bioverfligbarkeit vermuten.

In einer Pharmakokinetik-Studie bei Typ-2-Diabetikern, fiihrte die Gabe von 10 pug Exenatid bei 15
dlteren Personen zwischen 75 und 85 Jahren im Vergleich zu 15 Personen zwischen 45 und 65 Jahren
zu einem mittleren Anstieg der Bioverfiigbarkeit (AUC) um 36 %. Dies ist wahrscheinlich auf die
reduzierte Nierenfunktion im hoheren Alter zuriickzufiihren (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

In einer Pharmakokinetik Studie wurde 13 Typ-2-Diabetikern zwischen 12 und 16 Jahren eine
Einzeldosis von 5 pg Exenatid verabreicht. Es zeigte sich eine leichte Verringerung der mittleren AUC
(16 % niedriger) und Cpmax (25 % niedriger) im Vergleich zu den bei Erwachsenen ermittelten Werten.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitét lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.
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Bei weiblichen Ratten, denen Exenatid 2 Jahre lang gegeben wurde, kam es in der Gruppe mit der
hochsten Dosis, 250 pg/kg/Tag, zu einer erhdhten Inzidenz von benignen C-Zelladenomen der
Schilddriise. Diese Dosis fiihrte zu einer Exenatid-Exposition, die 130-fach tiber der humanen
Exposition wihrend Behandlung liegt. Adjustiert an das Uberleben war diese Inzidenz statistisch nicht
signifikant. Es gab keine tumorerzeugende Antwort bei ménnlichen Ratten oder bei Méusen beider
Geschlechter.

Tierstudien geben keine Hinweise auf direkte schiadigende Wirkungen beziiglich Fruchtbarkeit oder
Schwangerschaft. Hohen Exenatid-Dosen wihrend des mittleren Abschnitts der Tragzeit hatte bei
Maiusen Auswirkungen auf das Skelett und verringerte das Wachstum der Feten. Auch bei Kaninchen
verringerte sich das Wachstum der Feten. Hohe Exenatid-Dosen im letzten Abschnitt der Tragzeit und
wihrend der Stillzeit reduzierten das neonatale Wachstum.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Metacresol

Mannitol

Essigséure 99 %

Natriumacetat-Trihydrat

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Pen in Gebrauch:
30 Tage

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

Nach Anbruch
Nicht iiber 25 °C lagern.

Der Pen darf nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahrt werden.
Die Schutzkappe sollte dem Pen wieder aufgesetzt werden, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Typ-I-Glaspatrone mit einem (Brombutyl-)Gummikolben, einer Gummischeibe und einer
Aluminiumkappe. Die Patronen sind in einen Fertigpen eingebaut.

5 pg: Jeder Fertigpen enthélt 60 Dosen (etwa 1,2 ml Losung).
10 pg: Jeder Fertigpen enthélt 60 Dosen (etwa 2,4 ml Losung).
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PackungsgroBlen zu 1 und 3 Pens. Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den
Verkehr gebracht.

Injektionsnadeln sind nicht enthalten.
Fiir den Byetta-Pen eignen sich Nadeln der Firma Becton-Dickinson.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Patient ist anzuweisen, die Nadel nach jeder Injektion zu entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Bedienungsanleitung
Der Byetta-Pen darf nur von einer Person angewendet werden.

Die der Gebrauchsinformation beiliegende Bedienungsanleitung fiir den Pen muss sorgfiltig befolgt
werden.

Der Pen darf nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahrt werden.

Byetta darf nicht verwendet werden, wenn Partikel zu erkennen sind, oder die Losung triib und/oder
farbig ist.

Verwenden Sie Byetta nicht, wenn es eingefroren war.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/362/001-4

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. Nov. 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 22. Juli 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURS fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

21



ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byetta 5 Mikrogramm Injektionsldsung in einem Fertigpen
Exenatid

(2. WIRKSTOFF(E)

Jede Dosis enthilt 5 Mikrogramm Exenatid.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol, Essigséure 99 %, Natriumacetat-Trihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke
Enthélt auch Metacresol. Beachten Sie die Gebrauchsinformation fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen (60 Dosen)
3 Fertigpens (3 x 60 Dosen)

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zweimal taglich
Packungsbeilage und Bedienungsanleitung fiir den Pen beachten.

Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verwerfen Sie den Pen 30 Tage nach Anbruch.
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Waihrend der 30-tagigen Anwendungsdauer nicht iiber 25 °C lagern.

Nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.

Setzen Sie die Pen-Schutzkappe wieder auf, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/362/001
EU/1/06/362/002

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

byetta 5

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Byetta 5 pg Injektion
Exenatid
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 Dosen (1,2 ml)

| 6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

UMKARTON

| 1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Byetta 10 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Exenatid

| 2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Dosis enthilt 10 Mikrogramm Exenatid.

| 3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Mannitol, Essigséure 99 %, Natriumacetat-Trihydrat, Wasser fiir Injektionszwecke
Enthélt auch Metacresol. Beachten Sie die Gebrauchsinformation fiir weitere Informationen.

| 4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
1 Fertigpen (60 Dosen)
3 Fertigpens (3 x 60 Dosen)

| 5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zweimal taglich

Packungsbeilage und Bedienungsanleitung fiir den Pen beachten.

Subkutane Anwendung.

6.

WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7.

WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.

VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verwerfen Sie den Pen 30 Tage nach Anbruch.
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

Nicht einfrieren.

Waihrend der 30-tagigen Anwendungsdauer nicht iiber 25 °C lager.

Nicht mit aufgeschraubter Nadel aufbewahren.

Setzen Sie die Pen-Schutzkappe wieder auf, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/362/003
EU/1/06/362/004

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

byetta 10

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Byetta 10 pg Injektion
Exenatid
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

60 Dosen (2,4 ml)

| 6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Byetta 5 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Byetta 10 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
Exenatid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Byetta und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Byetta beachten?
Wie ist Byetta anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Byetta aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S

1. Was ist Byetta und wofiir wird es angewendet?

Byetta enthélt den Wirkstoff Exenatid. Byetta ist ein injizierbares Arzneimittel, das zur Verbesserung
der Blutzuckerkontrolle bei Erwachsenen mit Typ-2-(nicht insulinpflichtigem)-Diabetes angewendet
wird.

Byetta wird in Kombination mit anderen Antidiabetika wie Metformin, Sulfonylharnstoffen,
Thiazolidindionen und Basalinsulin (lang wirksames Insulin) eingesetzt. Dies sind andere Arzneimittel
zur Behandlung des Diabetes. Zusétzlich verschreibt Thr Arzt Thnen jetzt Byetta, das hilft, [hren
Blutzucker zu kontrollieren. Behalten Sie Ihren Dit- und Bewegungsplan bei.

Sie sind Diabetiker, weil Thre Bauchspeicheldriise nicht genug Insulin produziert, um den
Blutzuckerspiegel zu kontrollieren, oder wenn Ihr Kdrper nicht in der Lage ist, das Insulin richtig zu
nutzen. Der Wirkstoff in Byetta hilft Ihrem Korper, die Insulinproduktion bei hohen
Blutzuckerspiegeln zu erhdhen.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Byetta beachten?

Byetta darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Exenatid oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal iiber Folgendes,

bevor Sie Byetta anwenden:

- Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff anwenden, da ein
niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie) auftreten kann. Fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob eines Ihrer
Arzneimittel einen Sulfonylharnstoft enthélt.

- Wenn Sie Typ-1-Diabetiker sind oder eine diabetische Ketoazidose (eine gefahrliche, durch
Diabetes bedingte Stoffwechselentgleisung) entwickelt haben, da Sie dieses Arzneimittel dann
nicht anwenden sollten.

- Wie dieses Arzneimittel gespritzt werden soll. Es muss unter die Haut gespritzt werden, nicht in
eine Vene und nicht in einen Muskel.

- Wenn Sie schwere Probleme aufgrund verlangsamter Magenentleerung oder bei der Verdauung
haben, da die Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird. Der Wirkstoff in
diesem Arzneimittel verlangsamt die Magenentleerung, sodass Nahrung langsamer Thren Magen
passiert.

- Wenn Sie jemals unter einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) gelitten haben
(siche Abschnitt 4).

- Wenn Sie zu schnell an Gewicht verlieren (mehr als 1,5 kg pro Woche), wenden Sie sich an
Thren Arzt, da dies zu Problemen wie Gallensteinen fithren kann.

- Wenn Sie unter einer schweren Nierenerkrankung leiden oder Dialysepatient sind, da die
Anwendung dieses Arzneimittels dann nicht empfohlen wird. Es gibt nur wenig Erfahrung mit
diesem Arzneimittel bei Patienten mit Nierenerkrankungen.

Byetta ist kein Insulin und sollte daher nicht als Ersatz fiir Insulin angewendet werden.
Kinder und Jugendliche

Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren an, da es keine
Erfahrung mit diesem Arzneimittel in dieser Altersgruppe gibt.

Anwendung von Byetta zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, insbesondere:

- Arzneimittel zur Behandlung des Typ-2-Diabetes, die genau wie Byetta wirken (z. B. Liraglutid
und Depot-Exenatid), da die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Byetta nicht
empfohlen wird.

- Arzneimittel zur Blutverdiinnung (Antikoagulantien), z. B. Warfarin, da Sie zu Beginn der
Behandlung mit diesem Arzneimittel eine zusitzliche Uberwachung der Verinderung des
INR-Wertes (Messung der Blutverdiinnung) benétigen.

Fragen Sie Ihren Arzt, ob andere Tabletten zu einer anderen Uhrzeit eingenommen werden sollen,
weil dieses Arzneimittel die Magenentleerung verlangsamt und Arzneimittel beeinflussen kann, die
den Magen schnell passieren sollen, z. B.

- Magensaftresistente Tabletten oder Kapseln (z. B. Arzneimittel zur Verringerung der
Magenséure (Protonenpumpen-Hemmer)), die nicht zu lange im Magen bleiben sollen, sollten
moglicherweise eine Stunde vor oder vier Stunden nach diesem Arzneimittel eingenommen
werden.

- Einige Antibiotika sollten mdglicherweise eine Stunde vor der Byetta-Injektion eingenommen
werden.

- Bei Tabletten, die mit einer Mahlzeit einzunechmen sind, kann es das Beste sein, wenn diese mit
einer Mahlzeit zu einem Zeitpunkt eingenommen werden, zu dem dieses Arzneimittel nicht
angewendet wird.
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Anwendung von Byetta zusammen mit Nahrungsmitteln

Wenden Sie dieses Arzneimittel irgendwann innerhalb von 60 Minuten (1 Stunde) vor dem Essen an
(siehe 3. ,,Wie ist Byetta anzuwenden?*). Wenden Sie dieses Arzneimittel nicht nach dem Essen an.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel Ihr ungeborenes Kind schidigen kann. Wenn Sie
schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen, schwanger zu
werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat, da es
wiahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden sollte.

Es ist nicht bekannt, ob Exenatid in Ihre Milch gelangt. Dieses Arzneimittel sollte wihrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Wenn Sie dieses Arzneimittel in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder einem Insulin
anwenden, kann es zu einem niedrigen Blutzuckerspiegel (Hypoglykdmie) kommen. Eine
Hypoglykémie kann Ihre Konzentrationsfahigkeit beeintrichtigen. Bedenken Sie dies bitte in allen
Situationen, in denen Sie sich und andere Personen einem Risiko aussetzen konnten (z. B. beim Fahren
eines Autos oder beim Bedienen von Maschinen).

Byetta enthilt Metacresol
Metacresol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Byetta enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,-hatriumfrei®,

3. Wie ist Byetta anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Byetta ist in zwei Starken verfiigbar: Byetta 5 Mikrogramm und Byetta 10 Mikrogramm. Thr Arzt wird
Sie auffordern, die Behandlung mit der Gabe von zweimal tdglich Byetta 5 Mikrogramm zu beginnen.
Nachdem Sie Byetta 5 Mikrogramm 30 Tage lang zweimal taglich gespritzt haben, kann der Arzt Thre
Dosis auf Byetta 10 Mikrogramm zweimal téglich erhdhen.

Wenn Sie dlter als 70 Jahre sind oder Nierenfunktionsstérungen haben, kann es langer dauern, bis Sie
die Byetta-5-Mikrogramm-Dosis tolerieren, und daher wird Thr Arzt die Dosis unter Umstinden nicht
erhohen.

Mit einer Injektion aus Ihrem Fertigpen erhalten Sie jeweils Ihre volle Dosis. Andern Sie nicht Ihre
Dosis, ohne dass Ihr Arzt es IThnen vorgeschrieben hat.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel irgendwann innerhalb von 60 Minuten (1 Stunde) vor Threm
Friihstlick und Threr Abendmabhlzeit, oder vor 2 Ihrer tidglichen Hauptmahlzeiten, die mindestens
6 Stunden auseinanderliegen sollten. Spritzen Sie dieses Arzneimittel nicht nach einer Mahlzeit.

Spritzen Sie dieses Arzneimittel unter die Haut (subkutane Injektion) Thres Oberschenkels, Thres

Bauches (Abdomen) oder Thres Oberarms. Wenn Sie Byetta gleichzeitig mit einem Insulin anwenden,
miissen Sie dieses getrennt spritzen.
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Sie brauchen nicht téglich Ihren Blutzuckerspiegel zu messen, um die Byetta-Dosis zu bestimmen.
Wenn Sie allerdings gleichzeitig ein Sulfonylharnstoffpréparat oder ein Insulin anwenden, kann Thr
Arzt Sie auffordern, Ihren Blutzuckerspiegel zu iiberpriifen, um die Dosis des Sulfonylharnstoffs oder
des Insulins anzupassen. Wenn Sie Insulin anwenden, wird Thr Arzt Thnen mitteilen, wie Sie die
Insulindosis verringern, und Thnen empfehlen, Ihren Blutzucker héufiger zu kontrollieren, um einer
Hyperglykémie (einem hohen Blutzuckerspiegel) und einer diabetischen Ketoazidose (einer
Komplikation bei Diabetes, die auftritt, wenn der Korper aufgrund eines Insulinmangels nicht in der
Lage ist, den Blutzucker abzubauen) vorzubeugen.

Fiir Hinweise zum Gebrauch des Byetta-Pens lesen Sie bitte die anliegende Pen-
Bedienungsanleitung.

Vor der ersten Anwendung muss Thnen Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal erklédren, wie Sie
Byetta spritzen.

Fiir den Byetta-Pen eignen sich Nadeln der Firma Becton-Dickinson. Injektionsnadeln sind nicht
enthalten.

Nehmen Sie fiir jede Injektion eine neue Injektionsnadel und entsorgen Sie diese immer nach
Gebrauch. Dieses Arzneimittel ist nur fiir Sie, verwenden Sie nur Thren eigenen Byetta-Pen.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Byetta angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels angewendet haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich sofort an einen Arzt oder gehen Sie an das néchstgelegene Krankenhaus. Die Anwendung einer
zu groflen Menge dieses Arzneimittels kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Symptome einer
Unterzuckerung hervorrufen (siche Abschnitt 4).

Wenn Sie die Anwendung von Byetta vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis dieses Arzneimittels ausgelassen haben, lassen Sie diese Dosis ausfallen und
wenden Sie die nédchste Dosis zum néchsten vorgesehenen Zeitpunkt an. Spritzen Sie keine Extradosis
und erhdhen Sie auch nicht die nidchste Dosis, um die ausgelassene auszugleichen.

Wenn Sie die Anwendung von Byetta abbrechen

Wenn Sie meinen, Sie sollten die Anwendung dieses Arzneimittels abbrechen, sprechen Sie zuerst mit
Ihrem Arzt. Wenn Sie dieses Arzneimittel absetzen, kann dies Thren Blutzuckerspiegel beeinflussen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie) wurden selten berichtet (kann bis zu 1 von
1 000 Behandelten betreffen).

Sie miissen sofort Ihren Arzt aufsuchen, wenn Sie folgende Symptome bekommen:

. Schwellung von Gesicht, Zunge oder Kehle (Angioddem)

. Ausschlag, Jucken und schnelles Anschwellen des Halses, Gesichts, Mundes oder der Kehle
. Schluckbeschwerden

. Ausschlag und Atemnot
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Uber Fille einer Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) wurde bei Patienten berichtet,
die dieses Arzneimittel anwendeten (die Héaufigkeit ist nicht bekannt). Eine Pankreatitis ist eine
schwerwiegende, potenziell lebensbedrohende Erkrankung.

. Informieren Sie Thren Arzt, falls Sie jemals an einer Pankreatitis, Gallensteinen oder
Alkoholismus litten oder sehr hohe Blutfett-Werte (Triglyceride) hatten. All dies kann Thr
Risiko, eine Pankreatitis zu bekommen oder wieder zu bekommen, erhdhen, unabhéngig davon,
ob Sie mit diesem Arzneimittel behandelt oder nicht behandelt werden.

. STOPPEN Sie die Anwendung dieses Arzneimittels und nehmen Sie sofort Kontakt mit IThrem
Arzt auf, falls Sie starke und anhaltende Bauchschmerzen, mit oder ohne Erbrechen,
bekommen, da Sie eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis) haben kdnnten.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e Ubelkeit (Ubelkeit tritt sehr hiufig zu Behandlungsbeginn mit diesem Arzneimittel auf, ldsst
aber bei den meisten Patienten im Laufe der Zeit nach)
e Erbrechen
e Durchfall
e Unterzuckerung

Wenn dieses Arzneimittel zusammen mit einem Arzneimittel, das einen Sulfonylharnstoff oder ein
Insulin enthilt, angewendet wird, kann es sehr héufig zu einer Unterzuckerung (Hypoglykémie, im
Allgemeinen leicht bis maBig) kommen. Die Sulfonylharnstoft- oder Insulindosis muss
moglicherweise reduziert werden, wenn Sie dieses Arzneimittel anwenden. Zeichen und Symptome
einer Unterzuckerung konnen sein: Kopfschmerzen, Schlifrigkeit, Schwiche, Schwindel,
Verwirrtheit, Reizbarkeit, Hunger, Herzjagen, Schwitzen und ein Gefiihl der inneren Unruhe. Ihr Arzt
wird Thnen sagen, wie Sie eine Unterzuckerung behandeln miissen.

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Schwindel
Kopfschmerzen
Gefiihl der inneren Unruhe
Verstopfung
Bauchschmerzen
Blahbauch
Verdauungsstorung
Juckreiz (mit oder ohne Ausschlag)
Blahungen
vermehrtes Schwitzen
Abgeschlagenheit
Sodbrennen
e verminderter Appetit
Dieses Arzneimittel kann IThren Appetit, die Menge, die Sie essen, und Thr Gewicht verringern.

Wenn Sie zu schnell an Gewicht verlieren (mehr als 1,5 kg wochentlich), sprechen Sie mit [hrem Arzt,
da dies moglicherweise Probleme wie Gallensteine verursachen kann.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
e Verschlechterung der Nierenfunktion
e Dehydratation (Austrocknen), iiblicherweise in Verbindung mit Ubelkeit, Erbrechen und/oder
Durchfall
ungewohnter Geschmack im Mund
AufstoBen
Reaktionen an der Injektionsstelle (R6tung)
Schlifrigkeit
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Haarausfall

Gewichtsverlust

Verzogerung der Magenentleerung
Gallenblasenentziindung
Gallensteine

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):
e intestinale Obstruktion (Darmverschluss)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).
Zusitzlich wurde iiber einige weitere Nebenwirkungen berichtet:
e Leichteres Auftreten von Blutungen oder blauen Flecken als normal wegen niedrigem
Blutplattchenspiegel.
e Anderung der Blutgerinnung (Thromboplastinzeit) bei gleichzeitiger Anwendung von
Warfarin wurde berichtet.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Byetta aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf Etikett und Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nach Anbruch kénnen Sie Thren Pen 30 Tage lang bei einer
Temperatur unter 25 °C aufbewahren. Entsorgen Sie einen Pen 30 Tage nach Anbruch, auch wenn
noch etwas Arzneimittel im Pen iibrig ist.

Setzen Sie die Pen-Schutzkappe wieder auf, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nicht einfrieren.
Verwerfen Sie Byetta, das eingefroren war.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass Teilchen in der Losung sind
oder die Losung triib oder geférbt ist.

Bewahren Sie den Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel auf. Eine aufgeschraubte Nadel kann zu einem
Austritt des Arzneimittels aus dem Pen oder zu Luftblasenbildung in der Patrone fiihren.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Byetta enthiilt

- Der Wirkstoft ist Exenatid.
- Es sind zwei verschiedene Fertigpens verfiigbar: einer zur Gabe von Dosen zu 5 Mikrogramm und
ein zweiter zur Gabe von Dosen zu 10 Mikrogramm.
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- Jede Dosis von Byetta 5 Mikrogramm Injektionslosung (Injektion) enthélt 5 Mikrogramm
Exenatid in 20 Mikrolitern.

- Jede Dosis von Byetta 10 Mikrogramm Injektionslésung (Injektion) enthélt 10 Mikrogramm
Exenatid in 40 Mikrolitern.

- Jeder Milliliter (ml) Injektionslosung enthélt 0,25 Milligramm (mg) Exenatid.

- Die sonstigen Bestandteile sind Metacresol (44 Mikrogramm/Dosis bei Byetta 5 Mikrogramm
Injektionslosung und 88 Mikrogramm/Dosis bei Byetta 10 Mikrogramm Injektionslosung),
Mannitol, Essigsédure 99 %, Natriumacetat-Trihydrat und Wasser fiir Injektionszwecke (siche
Abschnitt 2).

Wie Byetta aussieht und Inhalt der Packung

Byetta ist eine klare, farblose Fliissigkeit (Injektionsldsung), die in die Glaspatrone des Pens abgefiillt
wurde. Wenn ein Pen leer ist, konnen Sie ihn nicht wiederverwenden. Jeder Pen hat 60 Dosen fiir
30 Tage zweimal tégliches Spritzen.

Byetta ist erhéltlich in Packungen mit 1 und 3 Pens. Moglicherweise werden nicht alle
Packungsgroflen angeboten.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Schweden

Hersteller

AstraZeneca AB
Karlebyhusentrén Astraallén
SE-152 57 Sodertilje
Schweden

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des Pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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 55000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd AstraZeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog Sverige

Aréktop Oappokevtiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

36



BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN PEN
Byetta 5 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
(Exenatid)

N aa‘ll

INHALT DER BEDIENUNGSANLEITUNG

Abschnitt 1 - WAS SIE UBER IHREN BYETTA-PEN WISSEN MUSSEN

Abschnitt 2 - VORBEREITUNG DES PENS: FUR ERSTANWENDER ODER NEUE PENS

Abschnitt 3 - ROUTINEGEBRAUCH: FUR PATIENTEN MIT GEBRAUCHSFERTIGEM
PEN

Abschnitt 4 - HAUFIG GESTELLTE FRAGEN: FUR FRAGEN ZUM PEN

Abschnitt 1. WAS SIE UBER THREN BYETTA-PEN WISSEN MUSSEN

Lesen Sie diesen Abschnitt vollstindig, bevor Sie beginnen. Lesen Sie dann Abschnitt 2
“Vorbereitung des Pens”.

Lesen Sie diese Bedienungsanleitung sorgféltig, BEVOR Sie Ihren Byetta-Pen benutzen. Lesen Sie
ebenfalls die Byetta-Gebrauchsinformation, die in dem Byetta-Umkarton enthalten ist.

Sie miissen den Pen korrekt bedienen, um den groBtmoglichen Nutzen von Byetta zu haben. Sollten
Sie die Bedienungsanleitung nicht genau befolgen, kann dies eine falsche Dosis, einen defekten Pen
oder eine Infektion zur Folge haben.

Diese Anweisungen ersetzen nicht ein Gesprich mit IThrem Arzt iiber IThren gesundheitlichen
Zustand und iiber Thre Behandlung. Sollten Sie bei der Bedienung Ihres Byetta-Pens
Probleme haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Threm Apotheker oder Ihrer
Diabetesberaterin.

WICHTIGE INFORMATIONEN UBER IHREN BYETTA-PEN

. Byetta wird zweimal téglich injiziert. Der Pen enthélt genug Arzneimittel fiir eine 30-tégige
Behandlung. Es ist nicht ndtig, eine Dosis abzumessen, der Pen iibernimmt das Abmessen der
Dosis fiir Sie.

. FULLEN SIE DAS ARZNEIMITTEL NICHT VON DEM BYETTA-PEN IN EINE

SPRITZE UM.

. Wenn ein beliebiges Teil Thres Pens defekt oder beschadigt zu sein scheint, benutzen Sie den
Pen nicht.

. Verwenden Sie nur Ihren eigenen Pen und Ihre eigenen Nadeln, da ansonsten die Gefahr

der Ubertragung von Krankheitserregern besteht.

. Dieser Pen wird fiir Blinde oder Sehbehinderte nicht empfohlen. In solchen Féllen wird Hilfe
durch eine Person erforderlich sein, die in der Anwendung des Pens unterrichtet wurde.

. Arzt, Apotheker, Diabetesberaterin und Pflegepersonal haben die geltenden Vorschriften
beziiglich der Handhabung der Nadeln zu befolgen.

. Befolgen Sie die Anweisungen fiir eine hygienische Spritztechnik, wie Sie es von Threm
Arzt oder Threr Diabetesberaterin gelernt haben.

. Befolgen Sie die Anweisungen in Abschnitt 2 zur Vorbereitung eines neuen Pens nur vor dem
ersten Gebrauch.

. Befolgen Sie die Anweisungen in Abschnitt 3 vor jeder Injektion.
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INJEKTIONSNADELN

Fiir Thren Byetta-Pen eignen sich Pen-Injektionsnadeln der Firma Becton-Dickinson.

Soll ich fiir jede Injektion eine neue Nadel verwenden?

. Ja. Benutzen Sie die Nadeln nicht mehrmals.

. Entfernen Sie die Nadeln sofort nach jeder Injektion. Das wird helfen, ein Auslaufen von
Byetta, die Bildung von Luftblasen und ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden sowie das
Risiko einer Infektion zu minimieren.

. Driicken Sie nie den Injektionsknopf des Pens, bevor eine Nadel aufgesetzt ist.

Wie entsorge ich meine Nadeln?

. Entsorgen Sie benutzte Nadeln in ein durchstichsicheres Behéltnis oder gemif den
Anweisungen Thres Arztes, Ihrer Diabetesberaterin oder Thres Apothekers.
. Entsorgen Sie den Pen nicht mit aufgesetzter Nadel.

AUFBEWAHRUNG DES BYETTA-PENS

Wie soll ich meinen Byetta-Pen aufbewahren?

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Verwerfen Sie jeden Byetta-Pen, der eingefroren war.

Bewahren Sie Ihren Byetta-Pen nach Anbruch unter 25 °C auf.

Setzen Sie die Schutzkappe wieder auf den Pen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Bewahren Sie den Byetta-Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel auf. Bei aufgeschraubter Nadel
kann Arzneimittel aus dem Byetta-Pen auslaufen und es kann zur Luftblasenbildung in der
Patrone kommen.

Bewahren Sie Pen und Nadeln fiir Kinder unzugiinglich auf.

Wie lange kann ich einen Byetta-Pen benutzen?

. Nachdem Sie die Vorbereitung eines neuen Pens durchgefiihrt haben, kénnen Sie Ihren Byetta-
Pen 30 Tage lang verwenden. Entsorgen Sie einen angebrochenen Byetta-Pen nach 30
Tagen auch dann, wenn noch Arzneimittel im Pen sein sollte.

. Notieren Sie hier das Datum des ersten Gebrauchs und das Datum fiir die Entsorgung nach 30
Tagen.

Erster Gebrauch am:

Pen entsorgen am:

° Byetta darf nicht nach Ablauf des auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatums angewendet werden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten

Tag des Monats.
Wie kann ich meinen Byetta-Pen reinigen?
. Falls notwendig, wischen Sie das AuBere des Pens mit einem sauberen, feuchten Tuch ab.
. Weille Partikel kdnnen sich bei bestimmungsgeméfem Gebrauch auf der dullersten Spitze der

Patrone ablagern. Sie konnen diese mit einem Alkoholtupfer entfernen.

Bitte beachten Sie die beiliegende Byetta-Gebrauchsinformation. Sollten Sie zusiitzliche
Informationen bendtigen, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder Thre Diabetesberaterin.
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Abschnitt 2. VORBEREITUNG DES PENS

Lesen und befolgen Sie die Anweisungen in diesem Abschnitt erst, nachdem Sie Abschnitt 1
— Was Sie iiber Thren Byetta-Pen wissen miissen — gelesen haben.

Fiihren Sie die Vorbereitung eines neuen Pens direkt vor dem ersten Gebrauch dieses Pens durch.
Fiihren Sie die Vorbereitung eines neuen Pens nur einmal durch. Wiederholen Sie die Vorbereitung
eines neuen Pens nicht vor jedem Routinegebrauch. Sollten Sie dies dennoch tun, reicht das Byetta in
Ihrem Pen nicht fiir eine 30-tédgige Behandlung.

Blaue Pen-Schutzkappe Patrone Byetta- Etikett Dosier- Dosier- Injektions-
Losung fenster  knopf knopf
TEILE DER PEN-NADEL SYMBOLE IM DOSIERFENSTER

(Nadeln sind nicht enthalten)
»|  Der Dosierknopf kann
herausgezogen werden.
e 4| Die Dosis kann durch Drehen
| , _ ‘ ' eingestellt werden.

@ Die Injektion von 5 Mikrogramm

(ng) kann erfolgen.
duBere innere Nadel Schutz- (4]  Der Dosierknopf ist gedriickt und
Nadelschutz- Nadelschutz- papier eine neue Dosis kann eingestellt
kappe kappe werden.

VORBEREITUNG DES NEUEN PENS — FUHREN SIE DIESE NUR EINMAL DURCH

SCHRITT A Uberpriifung des Pens

° Waschen Sie die Hande vor Gebrauch des Pens.
° ﬁberprﬁfen Sie das Etikett des Pens, um sicher zu sein, dass es Thr 5-Mikrogramm-Pen ist.
. Ziehen Sie die blaue Pen-Schutzkappe ab.

Uberpriifen Sie das Byetta in der Patrone. Die Losung muss klar, farblos und frei von Teilchen sein.
Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie den Pen nicht.

Beachten Sie: Eine kleine Luftblase in der Patrone ist normal.

SCHRITT B Aufsetzen der Nadel
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. Entfernen Sie das Schutzpapier von der dulleren Nadelschutzkappe.
. Driicken Sie die mit der Schutzkappe versehene Nadel gerade auf den Pen, dann drehen Sie
die Nadel, bis sie festsitzt.

=
- i

. Ziehen Sie die dullere Nadelschutzkappe ab. Werfen Sie diese nicht weg. Die dullere
Nadelschutzkappe wird noch einmal gebraucht, um nach der Injektion die Nadel vom Pen zu
entfernen.

ﬁ-
% | =
3 1‘

. Ziehen Sie die innere Nadelschutzkappe ab und entsorgen Sie diese. Moglicherweise sehen Sie
einen kleinen Tropfen Fliissigkeit. Dies ist normal.

SCHRITT C Einstellen der Dosis

° Uberprﬁfen Sie, dass @ im Dosierfenster erscheint. Ist dies nicht der Fall, drehen Sie den

Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis @ im Dosierfenster erscheint.
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. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp bei der @ Stellen Sie sicher,
dass sich die unterstrichene 5 in der Mitte des Dosierfensters befindet.

Beachten Sie: Sollten Sie den Dosierknopf nicht im Uhrzeigersinn bis zur @ drehen konnen, lesen
Sie Frage Nr. 9 unter Héiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT D Vorbereitung des Pens

/
&

. Halten Sie den Pen mit der Nadel nach oben von sich weg.
(57
X | sotunden
DRUCKEN & HALTEN
. Driicken Sie den Injektionsknopf mit Ihrem Daumen fest bis zum Stopp. Dann halten Sie
den Injektionsknopf gedriickt und zéihlen langsam bis 5.
. Sollten Sie keinen diinnen Strahl oder mehrere Tropfen aus der Nadelspitze austreten

sehen, wiederholen Sie die Schritte C und D.

. Die Vorbereitung des Pens ist abgeschlossen, wenn ein E] in der Mitte des Dosierfensters
erscheint UND wenn Sie gesehen haben, wie ein diinner Strahl oder mehrere Tropfen aus der
Nadelspitze austreten.

Beachten Sie: Wenn Sie nach 4 Versuchen keine Fliissigkeit austreten sehen, lesen Sie Frage Nr. 3
unter Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT E Vorbereitung des neuen Pens abschlieflen

a

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis E] im Dosierfenster
erscheint.
. Die Vorbereitung des neuen Pens ist nun abgeschlossen. Wiederholen Sie die Schritte in

Abschnitt 2 nicht wihrend des Routinegebrauchs. Sollten Sie dies tun, reicht das Byetta nicht
fiir eine 30-tagige Behandlung.
. Sie konnen sich jetzt Thre erste Dosis Byetta geben.
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. Fahren Sie in Abschnitt 3 mit Schritt 3 fort, um Ihre erste Routinedosis zu applizieren.

Beachten Sie: Wenn Sie den Dosierknopf nicht drehen konnen, lesen Sie Frage Nr. 9 unter Haufig
gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

Abschnitt 3. ROUTINEGEBRAUCH

Nachdem Sie jetzt die Vorbereitung des neuen Pens beendet haben, befolgen Sie Abschnitt 3 bei jeder
ihrer Injektionen.

SCHRITT 1 Uberpriifung des Pens

Waschen Sie die Hande vor Gebrauch des Pens.
ﬁberprﬁfen Sie das Etikett des Pens, um sicher zu sein, dass es Ihr 5-Mikrogramm-Pen ist.
Ziehen Sie die blaue Pen-Schutzkappe ab.

. Uberpriifen Sie das Byetta in der Patrone.
. Die Losung muss klar, farblos und frei von Teilchen sein. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie
den Pen nicht.

Beachten Sie: Eine kleine Luftblase wird Sie nicht schiadigen oder Ihre Dosis beeinflussen.

SCHRITT 2 Aufsetzen der Nadel

. Entfernen Sie das Schutzpapier von der dufleren Nadelschutzkappe.
. Driicken Sie die mit der Schutzkappe versehene Nadel gerade auf den Pen, dann drehen Sie
die Nadel, bis sie festsitzt.

4
o il ——=
b g T
. Ziehen Sie die duflere Nadelschutzkappe ab. Werfen Sie diese nicht weg. Die dulere
Nadelschutzkappe wird noch einmal gebraucht, um nach der Injektion die Nadel vom Pen zu
entfernen.
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. Ziehen Sie die innere Nadelschutzkappe ab und entsorgen Sie diese. Mdglicherweise sehen Sie
einen kleinen Tropfen Fliissigkeit. Dies ist normal.

Hinweis: Wenn die Nadel nicht festsitzt, erhalten Sie mdglicherweise nicht Ihre volle Dosis.

SCHRITT 3 Einstellen der Dosis

° Uberprﬁfen Sie, dass @ im Dosierfenster erscheint. Ist dies nicht der Fall, drehen Sie den

Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis @ im Dosierfenster erscheint.

. Ziehen Sie den Dosierknopf bis zum Stopp heraus und bis E] im Dosierfenster erscheint.

&,

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp bei der @ Stellen Sie sicher,
dass sich die unterstrichene 5 in der Mitte des Dosierfensters befindet.

Beachten Sie: Sollten Sie den Dosierknopf nicht im Uhrzeigersinn bis zur @ drehen konnen, lesen
Sie Frage Nr. 9 unter Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 4 Injizieren der Dosis

° Halten Sie den Pen fest in der Hand.
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. Vermeiden Sie das feste Zusammendriicken der Haut vor der Injektion. Stechen Sie mit der
Nadel unter Ihre Haut. Wenden Sie dabei die hygienische Injektionstechnik an, die Thnen von
Threm Arzt oder Threr Diabetesberaterin empfohlen wurde.

(57N

i
Sekunden

DRUCKEN & HALTEN

. Driicken Sie den Injektionsknopf mit Ihrem Daumen fest bis zum Stopp. Dann halten Sie
den Injektionsknopf gedriickt und ziihlen langsam bis 5, damit die gesamte Dosis injiziert wird.

. Halten Sie den Injektionsknopf weiter gedriickt, wihrend Sie die Nadel aus der Haut ziehen,

dadurch bleibt das Arzneimittel in der Patrone klar. Siche Héufig gestellte Fragen Nr. 4.

. Die Injektion war vollstidndig, wenn ein E] in der Mitte des Dosierfensters erscheint.
. Der Pen ist jetzt bereit zur Vorbereitung der nidchsten Dosiseinstellung.

Beachten Sie: Wenn Sie mehrere Tropfen Byetta aus der Nadel auslaufen sehen, war der

Injektionsknopf nicht vollstdndig durchgedriickt. Lesen Sie dann Frage Nr. 5 unter Hiufig gestellte
Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 5 Vorbereitung der niichsten Dosiseinstellung

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis E] im Dosierfenster
erscheint.

Hinweis: Dies muss nach jeder Injektion gemacht werden.

Beachten Sie: Wenn Sie den Dosierknopf nicht drehen kénnen oder Fliissigkeit aus Ihrem Pen
austritt, haben Sie nicht die vollstdndige Dosis gespritzt. Lesen Sie dann bitte Nr. 5 und Nr. 9 unter
Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 6 Entfernen und Entsorgen der Nadel

-
e W
o~

. Setzen Sie vorsichtig die duflere Nadelschutzkappe wieder auf die Nadel.
. Entfernen Sie die Nadel nach jeder Injektion. Dadurch lduft keine Fliissigkeit aus.
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. Schrauben Sie die Nadel ab.
. Setzen Sie zum Aufbewahren die blaue Pen-Schutzkappe wieder auf den Pen.

N
-

. Entsorgen Sie die Nadeln in ein durchstichsicheres Behéltnis oder so, wie es [hr Arzt, Thr
Apotheker oder Thre Diabetesberaterin empfohlen hat.

SCHRITT 7 Lagerung des Pens bis zur niichsten Dosis

. Lagern Sie Ihren Byetta-Pen ordnungsgemél (genaue Angaben finden Sie unter
Aufbewahrung des Byetta-Pens in Abschnitt 1 dieser Bedienungsanleitung).

. Sobald es Zeit fiir die ndchste Routinedosis ist, schauen Sie in Abschnitt 3 und wiederholen die
Schritte 1 — 7.

Abschnitt 4. HAUFIG GESTELLTE FRAGEN

1. Muss ich die Vorbereitung des neuen Pens vor jeder Dosis durchfiihren?

. Nein. Die Vorbereitung des neuen Pens wird nur einmal durchgefiihrt, und zwar unmittelbar
bevor ein neuer Pen zum ersten Mal verwendet wird.

. Der Zweck der Vorbereitung ist, sicherzustellen, dass der Byetta-Pen fiir die néchsten 30 Tage
gebrauchsfertig ist.

. Wenn Sie die Vorbereitung des neuen Pens vor jedem Routinegebrauch wiederholen,

reicht Ihr Byetta nicht fiir eine 30-tigige Behandlung. Die kleine Menge Byetta, die bei der
Vorbereitung des neuen Pens verbraucht wird, beeintrichtigt nicht die fiir den 30-Tage-
Gebrauch benétigte Menge.

2. Warum befinden sich Luftblasen in der Patrone?

. Eine kleine Luftblase ist normal. Diese wird Sie nicht schidigen oder Ihre Dosis beeinflussen.

. Wenn der Pen mit aufgesetzter Nadel aufbewahrt wird, konnen sich Luftblasen in der Patrone
bilden. Lagern Sie den Pen nicht mit aufgesetzter Nadel.

3. Was soll ich machen, wenn ich die Vorbereitung des neuen Pens viermal durchgefiihrt habe
und immer noch kein Byetta aus der Nadelspitze austritt?

. Entfernen Sie die Nadel, indem Sie vorsichtig die dulere Nadelschutzkappe wieder aufsetzen.
Schrauben Sie die Nadel ab und entsorgen Sie sie ordnungsgemal.
. Setzen Sie eine neue Nadel auf und wiederholen Sie die Schritte B — E der Vorbereitung des

neuen Pens in Abschnitt 2 dieser Bedienungsanleitung. Sobald Sie mehrere Tropfen oder einen
diinnen Strahl Fliissigkeit aus der Nadelspitze austreten sehen, ist die Vorbereitung des Pens
abgeschlossen.
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4. Warum sehe ich Partikel in der Patrone, nachdem ich meine Injektion beendet habe?
Partikel oder Verfarbungen konnen nach einer Injektion in der Patrone auftreten. Dies kann
vorkommen, wenn die Haut zu fest zusammengedriickt wird oder wenn Sie den Injektionsknopf nicht
weiter gedriickt halten, bevor Sie die Nadel aus der Haut ziehen.

5. Warum sehe ich Byetta aus der Nadel laufen, nachdem ich meine Injektion abgeschlossen
habe?

Ein einzelner Tropfen an der Nadelspitze kann nach Abschluss der Injektion {ibrig bleiben. Das ist
normal. Falls Sie mehr als einen Tropfen sehen:

. Sie haben vielleicht nicht Ihre vollsténdige Dosis erhalten. Injizieren Sie keine weitere Dosis.
Besprechen Sie mit IThrem Arzt, wie mit einer Teildosis umgegangen werden soll.
. Vermeiden Sie dies bei der ndchsten Dosis, indem Sie den Injektionsknopf fest durchdriicken

und gedriickt halten und dabei langsam bis 5 zéhlen (siche Abschnitt 3, Schritt 4:
Injizieren der Dosis).

6. Was bedeuten die Pfeile?

Die Pfeile bedeuten, dass Sie den nichsten Schritt machen konnen. Diese Pfeile E] E] zeigen die
Richtung an, in die der Dosierknopf wihrend des néchsten Schritts zu ziehen oder zu drehen ist.

Dieses Zeichen [E] bedeutet, dass der Dosierknopf gedriickt ist und eine neue Dosis eingestellt
werden kann.

7. Wie merke ich, dass die Injektion vollstindig beendet ist?

Die Injektion ist vollstdndig beendet, wenn:

. Sie den Injektionsknopf bis zum Stopp fest und vollstindig durchgedriickt haben

und

. Sie langsam bis 5 gezéahlt haben, wiahrend Sie den Injektionsknopf gedriickt halten und die
Nadel sich noch in Threr Haut befindet

und

° das [E] in der Mitte des Dosierfensters erscheint.

8. Wo soll ich Byetta injizieren?

Spritzen Sie Byetta unter die Haut (subkutane Injektion) Ihres Bauchs (Abdomen), Thres
Oberschenkels oder Ihres Oberarms. Wenden Sie die Injektionstechnik an, die IThnen Ihr Arzt oder Ihre
Diabetesberaterin empfohlen hat.

Vorderansicht Riickansicht

9. Ich kann den Dosierknopf nicht ziehen, drehen oder driicken. Was soll ich machen?
Uberpriifen Sie das Symbol im Dosierfenster. Befolgen Sie die Schritte, die fiir das betreffende
Symbol beschrieben sind.

Wenn E] im Dosierfenster erscheint:

. Ziehen Sie den Dosierknopf heraus, bis E] erscheint.
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Wenn E] im Dosierfenster erscheint und der Dosierknopf sich nicht drehen lisst:

. Die Patrone in Threm Byetta-Pen enthédlt moglicherweise nicht mehr genug Fliissigkeit, um eine
volle Dosis abzugeben. Eine geringe Menge Byetta bleibt immer in Ihrer Patrone {ibrig. Wenn
die Patrone nur noch eine geringe Menge enthélt oder wie leer aussieht, verwenden Sie bitte
einen neuen Byetta-Pen.

Wenn E]und teilweise die @ im Dosierfenster erscheinen und der Dosierknopf sich nicht
hereindriicken lisst:
. Der Dosierknopf ist nicht vollstéindig gedreht worden. Drehen Sie den Dosierknopf im

Uhrzeigersinn weiter, bis eine @ in der Mitte des Dosierfensters erscheint.

Wenn teilweise die @ und teilweise [E] im Dosierfenster erscheinen und der Dosierknopf sich

nicht hereindriicken lasst:

. Moglicherweise ist die Nadel verstopft, verbogen oder falsch befestigt.

. Setzen Sie eine neue Nadel auf. Vergewissern Sie sich, dass die Nadel gerade auf dem Pen sitzt
und vollstédndig aufgeschraubt ist.

. Driicken Sie den Injektionsknopf fest und vollsténdig durch. Byetta sollte dann aus der
Nadelspitze austreten.

Wenn [E] im Dosierfenster erscheint und der Dosierknopf sich nicht drehen lisst:

. Der Injektionsknopf wurde nicht vollstdndig durchgedriickt und es wurde nicht die komplette
Dosis injiziert.
Besprechen Sie mit Threm Arzt, wie mit einer Teildosis umgegangen werden soll.

. Fiihren Sie folgende Schritte durch, um Ihren Pen fiir die ndchste Injektion vorzubereiten:
- Driicken Sie den Injektionsknopf fest und vollsténdig bis zum Stopp durch. Halten Sie den
Injektionsknopf gedriickt und zéhlen Sie langsam bis 5. Drehen Sie dann den Dosierknopf im

Uhrzeigersinn, bis E] im Dosierfenster erscheint.
- Sollten Sie den Dosierknopf nicht drehen kdnnen, ist moglicherweise die Nadel verstopft.
Ersetzen Sie die Nadel und wiederholen Sie den oben beschriebenen Schritt.

. Vergewissern Sie sich, dass Sie bei der ndchsten Dosis den Injektionsknopf fest durchdriicken
und gedriickt halten und dabei langsam bis S ziihlen, bevor Sie die Nadel aus der Haut
herausziehen.

Bitte beachten Sie die beiliegende Gebrauchsinformation. Bei weiterem Informationsbedarf
sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder Ihrer Diabetesberaterin.
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BEDIENUNGSANLEITUNG FUR DEN PEN
Byetta 10 Mikrogramm Injektionslosung in einem Fertigpen
(Exenatid)

INHALT DER BEDIENUNGSANLEITUNG

Abschnitt 1 - WAS SIE UBER IHREN BYETTA-PEN WISSEN MUSSEN

Abschnitt 2 - VORBEREITUNG DES PENS: FUR ERSTANWENDER ODER NEUE PENS

Abschnitt 3 - ROUTINEGEBRAUCH: FUR PATIENTEN MIT GEBRAUCHSFERTIGEM
PEN

Abschnitt 4 - HAUFIG GESTELLTE FRAGEN: FUR FRAGEN ZUM PEN

Abschnitt 1. WAS SIE UBER THREN BYETTA-PEN WISSEN MUSSEN

Lesen Sie diesen Abschnitt vollstindig, bevor Sie beginnen. Lesen Sie dann Abschnitt 2
“Vorbereitung des Pens”.

Lesen Sie diese Bedienungsanleitung sorgféltig, BEVOR Sie Ihren Byetta-Pen benutzen. Lesen Sie
ebenfalls die Byetta-Gebrauchsinformation, die in dem Byetta-Umkarton enthalten ist.

Sie miissen den Pen korrekt bedienen, um den groitmdglichen Nutzen von Byetta zu haben. Sollten
Sie die Bedienungsanleitung nicht genau befolgen, kann dies eine falsche Dosis, einen defekten Pen
oder eine Infektion zur Folge haben.

Diese Anweisungen ersetzen nicht ein Gesprich mit Ihrem Arzt iiber Ihren gesundheitlichen
Zustand und iiber Thre Behandlung. Sollten Sie bei der Bedienung Ihres Byetta-Pens
Probleme haben, sprechen Sie mit IThrem Arzt, Threm Apotheker oder Ihrer
Diabetesberaterin.

WICHTIGE INFORMATIONEN UBER IHREN BYETTA-PEN

. Byetta wird zweimal téglich injiziert. Der Pen enthélt genug Arzneimittel fiir eine 30-tégige
Behandlung. Es ist nicht ndtig, eine Dosis abzumessen, der Pen iibernimmt das Abmessen der
Dosis fiir Sie.

o FULLEN SIE DAS ARZNEIMITTEL NICHT VON DEM BYETTA-PEN IN EINE

SPRITZE UM.

. Wenn ein beliebiges Teil Thres Pens defekt oder beschadigt zu sein scheint, benutzen Sie den
Pen nicht.

. Verwenden Sie nur Ihren eigenen Pen und Ihre eigenen Nadeln, da ansonsten die Gefahr

der Ubertragung von Krankheitserregern besteht.

. Dieser Pen wird fiir Blinde oder Sehbehinderte nicht empfohlen. In solchen Féllen wird Hilfe
durch eine Person erforderlich sein, die in der Anwendung des Pens unterrichtet wurde.

. Arzt, Apotheker, Diabetesberaterin und Pflegepersonal haben die geltenden Vorschriften
beziiglich der Handhabung der Nadeln zu befolgen.

. Befolgen Sie die Anweisungen fiir eine hygienische Spritztechnik, wie Sie es von Threm
Arzt oder Threr Diabetesberaterin gelernt haben.

. Befolgen Sie die Anweisungen in Abschnitt 2 zur Vorbereitung eines neuen Pens nur vor dem
ersten Gebrauch.

. Befolgen Sie die Anweisungen in Abschnitt 3 vor jeder Injektion.
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INJEKTIONSNADELN
Fiir Thren Byetta-Pen eignen sich Pen-Injektionsnadeln der Firma Becton-Dickinson.

Soll ich fiir jede Injektion eine neue Nadel verwenden?

. Ja. Benutzen Sie die Nadeln nicht mehrmals.

. Entfernen Sie die Nadeln sofort nach jeder Injektion. Das wird helfen, ein Auslaufen von
Byetta, die Bildung von Luftblasen und ein Verstopfen der Nadel zu vermeiden sowie das
Risiko einer Infektion zu minimieren.

. Driicken Sie nie den Injektionsknopf des Pens, bevor eine Nadel aufgesetzt ist.

Wie entsorge ich meine Nadeln?

. Entsorgen Sie benutzte Nadeln in ein durchstichsicheres Behéltnis oder gemif den
Anweisungen Thres Arztes, [hrer Diabetesberaterin oder Thres Apothekers.
. Entsorgen Sie den Pen nicht mit aufgesetzter Nadel.

AUFBEWAHRUNG DES BYETTA-PENS

Wie soll ich meinen Byetta-Pen aufbewahren?

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Verwerfen Sie jeden Byetta-Pen, der eingefroren war.

Bewahren Sie Ihren Byetta-Pen nach Anbruch unter 25 °C auf.

Setzen Sie die Schutzkappe wieder auf den Pen, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Bewahren Sie den Byetta-Pen nicht mit aufgeschraubter Nadel auf. Bei aufgeschraubter Nadel
kann Arzneimittel aus dem Byetta-Pen auslaufen und es kann zur Luftblasenbildung in der
Patrone kommen.

Bewahren Sie Pen und Nadeln fiir Kinder unzugiinglich auf.

Wie lange kann ich einen Byetta-Pen benutzen?

. Nachdem Sie die Vorbereitung eines neuen Pens durchgefiihrt haben, konnen Sie Ihren Byetta-
Pen 30 Tage lang verwenden. Entsorgen Sie einen angebrochenen Byetta-Pen nach 30
Tagen auch dann, wenn noch Arzneimittel im Pen sein sollte.

. Notieren Sie hier das Datum des ersten Gebrauchs und das Datum fiir die Entsorgung nach 30
Tagen.

Erster Gebrauch am:

Pen entsorgen am:

° Byetta darf nicht nach Ablauf des auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatums angewendet werden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten

Tag des Monats.
Wie kann ich meinen Byetta-Pen reinigen?
. Falls notwendig, wischen Sie das AuBere des Pens mit einem sauberen, feuchten Tuch ab.
. Weille Partikel kdnnen sich bei bestimmungsgeméfem Gebrauch auf der dullersten Spitze der

Patrone ablagern. Sie konnen diese mit einem Alkoholtupfer entfernen.

Bitte beachten Sie die beiliegende Byetta-Gebrauchsinformation. Sollten Sie zusiitzliche
Informationen bendtigen, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder Thre Diabetesberaterin.

Abschnitt 2. VORBEREITUNG DES PENS

Lesen und befolgen Sie die Anweisungen in diesem Abschnitt erst, nachdem Sie Abschnitt 1
— Was Sie iiber IThren Byetta-Pen wissen miissen — gelesen haben.
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Fiihren Sie die Vorbereitung eines neuen Pens direkt vor dem ersten Gebrauch dieses Pens durch.
Fiihren Sie die Vorbereitung eines neuen Pens nur einmal durch. Wiederholen Sie die Vorbereitung
eines neuen Pens nicht vor jedem Routinegebrauch. Sollten Sie dies dennoch tun, reicht das Byetta in
Ihrem Pen nicht fiir eine 30-tédgige Behandlung.

TEILE DES BYETTA-PENS

—— O

Blaue Pen-Schutzkappe Patrone Byetta- Etikett Dosier- Dosier- Injektions-
Losung fenster  knopf knopf
TEILE DER PEN-NADEL SYMBOLE IM DOSIERFENSTER

(Nadeln sind nicht enthalten)
»|  Der Dosierknopf kann
herausgezogen werden.
i 4| Die Dosis kann durch Drehen
| \ F ‘ eingestellt werden.

@ Die Injektion von 10 Mikrogramm

(ng) kann erfolgen.
duBere innere Nadel Schutz- (4]  Der Dosierknopf ist gedriickt und
Nadelschutz- Nadelschutz- papier eine neue Dosis kann eingestellt
kappe kappe werden.

VORBEREITUNG DES NEUEN PENS - FUHREN SIE DIESE NUR EINMAL DURCH

SCHRITT A Uberpriifung des Pens

° Waschen Sie die Hande vor Gebrauch des Pens.
° ﬁberprﬁfen Sie das Etikett des Pens, um sicher zu sein, dass es Ihr 10 -Mikrogramm-Pen ist.
. Ziehen Sie die blaue Pen-Schutzkappe ab.

-
S .\
<N -
’ -

Uberpriifen Sie das Byetta in der Patrone. Die Losung muss klar, farblos und frei von Teilchen sein.
Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie den Pen nicht.

Beachten Sie: Eine kleine Luftblase in der Patrone ist normal.

SCHRITT B Aufsetzen der Nadel
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. Entfernen Sie das Schutzpapier von der dulleren Nadelschutzkappe.
. Driicken Sie die mit der Schutzkappe versehene Nadel gerade auf den Pen, dann drehen Sie
die Nadel, bis sie festsitzt.

L
~ -

ﬂt::
"' ¥ h_____'__:‘
. Ziehen Sie die duBlere Nadelschutzkappe ab. Werfen Sie diese nicht weg. Die dullere
Nadelschutzkappe wird noch einmal gebraucht, um nach der Injektion die Nadel vom Pen zu
entfernen.

ey
L
a4

. Ziehen Sie die innere Nadelschutzkappe ab und entsorgen Sie diese. Mdglicherweise sehen Sie
einen kleinen Tropfen Fliissigkeit. Dies ist normal.

SCHRITT C Einstellen der Dosis

-—

° Uberprﬁfen Sie, dass @ im Dosierfenster erscheint. Ist dies nicht der Fall, drehen Sie den

Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis @ im Dosierfenster erscheint.

e
s B
. Ziehen Sie den Dosierknopf bis zum Stopp heraus und bis E] im Dosierfenster erscheint.

&y
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. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp bei der @] Stellen Sie sicher,
dass sich die unterstrichene 10 in der Mitte des Dosierfensters befindet.

Beachten Sie: Sollten Sie den Dosierknopf nicht im Uhrzeigersinn bis zur @ drehen konnen, lesen
Sie Frage Nr. 9 unter Héiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT D Vorbereitung des Pens

/|
i

. Halten Sie den Pen mit der Nadel nach oben von sich weg.

SN

Sekunden

DRUCKEN & HALTEN

. Driicken Sie den Injektionsknopf mit Ihrem Daumen fest bis zum Stopp. Dann halten Sie
den Injektionsknopf gedriickt und zéihlen langsam bis 5.

. Sollten Sie keinen diinnen Strahl oder mehrere Tropfen aus der Nadelspitze austreten

sehen, wiederholen Sie die Schritte C und D.

. Die Vorbereitung des Pens ist abgeschlossen, wenn ein E] in der Mitte des Dosierfensters
erscheint UND wenn Sie gesehen haben, wie ein diinner Strahl oder mehrere Tropfen aus der
Nadelspitze austreten.

Beachten Sie: Wenn Sie nach 4 Versuchen keine Fliissigkeit austreten sehen, lesen Sie Frage Nr. 3
unter Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT E Vorbereitung des neuen Pens abschlielen

!1 «-:! V) :rl‘\*

R,

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis E] im Dosierfenster
erscheint.
. Die Vorbereitung des neuen Pens ist nun abgeschlossen. Wiederholen Sie die Schritte in

Abschnitt 2 nicht wahrend des Routinegebrauchs. Sollten Sie dies tun, reicht das Byetta nicht
fiir eine 30-tagige Behandlung.
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. Sie kdnnen sich jetzt Ihre erste Dosis Byetta geben.
. Fahren Sie in Abschnitt 3 mit Schritt 3 fort, um Ihre erste Routinedosis zu applizieren.

Beachten Sie: Wenn Sie den Dosierknopf nicht drehen konnen, lesen Sie Frage Nr. 9 unter Héaufig
gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.
Abschnitt 3. ROUTINEGEBRAUCH

Nachdem Sie jetzt die Vorbereitung des neuen Pens beendet haben, befolgen Sie Abschnitt 3 bei jeder
ihrer Injektionen.

SCHRITT 1 Uberpriifung des Pens

Waschen Sie die Hande vor Gebrauch des Pens.
ﬁberprﬁfen Sie das Etikett des Pens, um sicher zu sein, dass es Ihr 10-Mikrogramm-Pen ist.
Ziehen Sie die blaue Pen-Schutzkappe ab.

Y
W
Uberpriifen Sie das Byetta in der Patrone.

Die Losung muss klar, farblos und frei von Teilchen sein. Ist dies nicht der Fall, verwenden Sie
den Pen nicht.

Beachten Sie: Eine kleine Luftblase wird Sie nicht schiddigen oder Thre Dosis beeinflussen.

SCHRITT 2 Aufsetzen der Nadel

. Entfernen Sie das Schutzpapier von der dufleren Nadelschutzkappe.
. Driicken Sie die mit der Schutzkappe versehene Nadel gerade auf den Pen, dann drehen Sie
die Nadel, bis sie festsitzt.

L
'ﬁ' —] ——
: =
. Ziehen Sie die duflere Nadelschutzkappe ab. Werfen Sie diese nicht weg. Die dulere
Nadelschutzkappe wird noch einmal gebraucht, um nach der Injektion die Nadel vom Pen zu
entfernen.
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. Ziehen Sie die innere Nadelschutzkappe ab und entsorgen Sie diese. Moglicherweise sehen Sie
einen kleinen Tropfen Fliissigkeit. Dies ist normal.

Hinweis: Wenn die Nadel nicht festsitzt, erhalten Sie moglicherweise nicht Ihre volle Dosis.

SCHRITT 3 Einstellen der Dosis
-

° Uberprﬁfen Sie, dass @ im Dosierfenster erscheint. Ist dies nicht der Fall, drehen Sie den

Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis @ im Dosierfenster erscheint.

i

e

. Ziehen Sie den Dosierknopf bis zum Stopp heraus und bis E] im Dosierfenster erscheint.

& v

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp bei der . Stellen Sie sicher,
dass sich die unterstrichene 10 in der Mitte des Dosierfensters befindet.

Beachten Sie: Sollten Sie den Dosierknopf nicht im Uhrzeigersinn bis zur drehen konnen, lesen
Sie Frage Nr. 9 unter Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 4 Injizieren der Dosis
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. Halten Sie den Pen fest in der Hand.

. Vermeiden Sie das feste Zusammendriicken der Haut vor der Injektion. Stechen Sie mit der
Nadel unter Ihre Haut. Wenden Sie dabei die hygienische Injektionstechnik an, die Thnen von
Threm Arzt oder Threr Diabetesberaterin empfohlen wurde.

éﬂn}
Sekunden

DRUCKEN & HALTEN

. Driicken Sie den Injektionsknopf mit Ihrem Daumen fest bis zum Stopp. Dann halten Sie
den Injektionsknopf gedriickt und ziihlen langsam bis 5, damit die gesamte Dosis injiziert wird.

. Halten Sie den Injektionsknopf weiter gedriickt, wahrend Sie die Nadel aus der Haut ziehen,
dadurch bleibt das Arzneimittel in der Patrone klar. Siche Héiufig gestellte Fragen Nr. 4.

. Die Injektion war vollstidndig, wenn ein E] in der Mitte des Dosierfensters erscheint.
. Der Pen ist jetzt bereit zur Vorbereitung der nidchsten Dosiseinstellung.

Beachten Sie: Wenn Sie mehrere Tropfen Byetta aus der Nadel auslaufen sehen, war der
Injektionsknopf nicht vollstdndig durchgedriickt. Lesen Sie dann Frage Nr. 5 unter Hiufig gestellte

Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 5 Vorbereitung der niichsten Dosiseinstellung

. Drehen Sie den Dosierknopf im Uhrzeigersinn bis zum Stopp und bis E] im Dosierfenster
erscheint.

Hinweis: Dies muss nach jeder Injektion gemacht werden.

Beachten Sie: Wenn Sie den Dosierknopf nicht drehen kdnnen oder Fliissigkeit aus Ihrem Pen
austritt, haben Sie nicht die vollstdndige Dosis gespritzt. Lesen Sie dann bitte Nr. 5 und Nr. 9 unter
Hiufig gestellte Fragen in Abschnitt 4 dieser Bedienungsanleitung.

SCHRITT 6 Entfernen und Entsorgen der Nadel

@ W
-t

A

55



Setzen Sie vorsichtig die duflere Nadelschutzkappe wieder auf die Nadel.

. Entfernen Sie die Nadel nach jeder Injektion. Dadurch lduft keine Fliissigkeit aus.
Y £ s=ae.
. ' :
{q X
Y Y

o Schrauben Sie die Nadel ab.
. Setzen Sie zum Aufbewahren die blaue Pen-Schutzkappe wieder auf den Pen.

N
-

. Entsorgen Sie die Nadeln in ein durchstichsicheres Behéltnis oder so, wie es [hr Arzt, Thr
Apotheker oder Thre Diabetesberaterin empfohlen hat.

SCHRITT 7 Lagerung des Pens bis zur niichsten Dosis

. Lagern Sie Thren Byetta-Pen ordnungsgeméf (genaue Angaben finden Sie unter
Aufbewahrung des Byetta-Pens in Abschnitt 1 dieser Bedienungsanleitung).

. Sobald es Zeit fiir die ndchste Routinedosis ist, schauen Sie in Abschnitt 3 und wiederholen die
Schritte 1 — 7.

Abschnitt 4. HAUFIG GESTELLTE FRAGEN

1. Muss ich die Vorbereitung des neuen Pens vor jeder Dosis durchfiihren?

. Nein. Die Vorbereitung des neuen Pens wird nur einmal durchgefiihrt, und zwar unmittelbar
bevor ein neuer Pen zum ersten Mal verwendet wird.

. Der Zweck der Vorbereitung ist, sicherzustellen, dass der Byetta-Pen fiir die néchsten 30 Tage
gebrauchsfertig ist.

. Wenn Sie die Vorbereitung des neuen Pens vor jedem Routinegebrauch wiederholen,

reicht Ihr Byetta nicht fiir eine 30-tigige Behandlung. Die kleine Menge Byetta, die bei der
Vorbereitung des neuen Pens verbraucht wird, beeintrichtigt nicht die fiir den 30-Tage-
Gebrauch benétigte Menge.

2. Warum befinden sich Luftblasen in der Patrone?

Eine kleine Luftblase ist normal. Diese wird Sie nicht schidigen oder Ihre Dosis beeinflussen.

. Wenn der Pen mit aufgesetzter Nadel aufbewahrt wird, konnen sich Luftblasen in der Patrone
bilden. Lagern Sie den Pen nicht mit aufgesetzter Nadel.

3. Was soll ich machen, wenn ich die Vorbereitung des neuen Pens viermal durchgefiihrt habe
und immer noch kein Byetta aus der Nadelspitze austritt?

. Entfernen Sie die Nadel, indem Sie vorsichtig die dullere Nadelschutzkappe wieder aufsetzen.
Schrauben Sie die Nadel ab und entsorgen Sie sie ordnungsgemal.
. Setzen Sie eine neue Nadel auf und wiederholen Sie die Schritte B — E der Vorbereitung des

neuen Pens in Abschnitt 2 dieser Bedienungsanleitung. Sobald Sie mehrere Tropfen oder einen
diinnen Strahl Fliissigkeit aus der Nadelspitze austreten sehen, ist die Vorbereitung des Pens
abgeschlossen.
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4. Warum sehe ich Partikel in der Patrone, nachdem ich meine Injektion beendet habe?
Partikel oder Verfarbungen konnen nach einer Injektion in der Patrone auftreten. Dies kann
vorkommen, wenn die Haut zu fest zusammengedriickt wird oder wenn Sie den Injektionsknopf nicht
weiter gedriickt halten, bevor Sie die Nadel aus der Haut ziehen.

5. Warum sehe ich Byetta aus der Nadel laufen, nachdem ich meine Injektion abgeschlossen
habe?

Ein einzelner Tropfen an der Nadelspitze kann nach Abschluss der Injektion iibrig bleiben. Das ist
normal. Falls Sie mehr als einen Tropfen sehen:

. Sie haben vielleicht nicht Ihre vollsténdige Dosis erhalten. Injizieren Sie keine weitere Dosis.
Besprechen Sie mit IThrem Arzt, wie mit einer Teildosis umgegangen werden soll.
. Vermeiden Sie dies bei der ndchsten Dosis, indem Sie den Injektionsknopf fest durchdriicken

und gedriickt halten und dabei langsam bis 5 zéhlen (siche Abschnitt 3, Schritt 4:
Injizieren der Dosis).

6. Was bedeuten die Pfeile?

Die Pfeile bedeuten, dass Sie den nichsten Schritt machen konnen. Diese Pfeile E] E] zeigen die
Richtung an, in die der Dosierknopf wihrend des néchsten Schritts zu ziehen oder zu drehen ist.

Dieses Zeichen [E] bedeutet, dass der Dosierknopf gedriickt ist und eine neue Dosis eingestellt
werden kann.

7. Wie merke ich, dass die Injektion vollstindig beendet ist?

Die Injektion ist vollstdndig beendet, wenn:

. Sie den Injektionsknopf bis zum Stopp fest und vollstindig durchgedriickt haben

und

. Sie langsam bis 5 gezihlt haben, wiahrend Sie den Injektionsknopf gedriickt halten und die
Nadel sich noch in Threr Haut befindet

und

° das [E] in der Mitte des Dosierfensters erscheint.

8. Wo soll ich Byetta injizieren?

Spritzen Sie Byetta unter die Haut (subkutane Injektion) Ihres Bauchs (Abdomen), Ihres
Oberschenkels oder Thres Oberarms. Wenden Sie die Injektionstechnik an, die IThnen Ihr Arzt oder Ihre
Diabetesberaterin empfohlen hat.

Vorderansicht Riickansicht

9. Ich kann den Dosierknopf nicht ziehen, drehen oder driicken. Was soll ich machen?
Uberpriifen Sie das Symbol im Dosierfenster. Befolgen Sie die Schritte, die fiir das betreffende
Symbol beschrieben sind.

Wenn E] im Dosierfenster erscheint:

. Ziehen Sie den Dosierknopf heraus, bis E] erscheint.
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Wenn E] im Dosierfenster erscheint und der Dosierknopf sich nicht drehen lisst:

. Die Patrone in Threm Byetta-Pen enthédlt moglicherweise nicht mehr genug Fliissigkeit, um eine
volle Dosis abzugeben. Eine geringe Menge Byetta bleibt immer in Ihrer Patrone tibrig. Wenn
die Patrone nur noch eine geringe Menge enthélt oder wie leer aussieht, verwenden Sie bitte
einen neuen Byetta-Pen.

Wenn E]und teilweise die @ im Dosierfenster erscheinen und der Dosierknopf sich nicht
hereindriicken lisst:
. Der Dosierknopf ist nicht vollstéindig gedreht worden. Drehen Sie den Dosierknopf im

Uhrzeigersinn weiter, bis eine @ in der Mitte des Dosierfensters erscheint.

Wenn teilweise die @ und teilweise [E] im Dosierfenster erscheinen und der Dosierknopf sich

nicht hereindriicken lasst:

. Moglicherweise ist die Nadel verstopft, verbogen oder falsch befestigt.

. Setzen Sie eine neue Nadel auf. Vergewissern Sie sich, dass die Nadel gerade auf dem Pen sitzt
und vollstédndig aufgeschraubt ist.

. Driicken Sie den Injektionsknopf fest und vollstdndig durch. Byetta sollte dann aus der
Nadelspitze austreten.

Wenn [E] im Dosierfenster erscheint und der Dosierknopf sich nicht drehen lisst:

. Der Injektionsknopf wurde nicht vollstdndig durchgedriickt und es wurde nicht die komplette
Dosis injiziert.
Besprechen Sie mit IThrem Arzt, wie mit einer Teildosis umgegangen werden soll.

. Fiihren Sie folgende Schritte durch, um Ihren Pen fiir die ndchste Injektion vorzubereiten:
- Driicken Sie den Injektionsknopf fest und vollsténdig bis zum Stopp durch. Halten Sie den
Injektionsknopf gedriickt und zédhlen Sie langsam bis 5. Drehen Sie dann den Dosierknopf im

Uhrzeigersinn, bis E] im Dosierfenster erscheint.
- Sollten Sie den Dosierknopf nicht drehen kdnnen, ist moglicherweise die Nadel verstopft.
Ersetzen Sie die Nadel und wiederholen Sie den oben beschriebenen Schritt.

. Vergewissern Sie sich, dass Sie bei der ndchsten Dosis den Injektionsknopf fest durchdriicken
und gedriickt halten und dabei langsam bis S ziihlen, bevor Sie die Nadel aus der Haut
herausziehen.

Bitte beachten Sie die beiliegende Gebrauchsinformation. Bei weiterem Informationsbedarf
sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder Ihrer Diabetesberaterin.
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