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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

2. KVALITATHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Igas viaalis on 2 mg eksenatiidi.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Pulber: valge kuni tuhmvalge pulber
Lahusti: ldbipaistev, vérvitu kuni helekollane kuni helepruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bydureon on néidustatud 2. tiilipi suhkurtovega tiiskasvanutele, noorukitele ning 10-aastastele ja
vanematele lastele gliikeemilise kontrolli parandamiseks kombinatsioonis teiste gliikoosisisaldust
vihendavate ravimitega, kaasa arvatud basaalinsuliiniga, kui ravi koos dieedi ja fiitisilise koormusega
ei taga piisavat glilkeemilist kontrolli.

Kombinatsioonravi uuringu tulemuste, gliikeemilise kontrolli ja stidame-veresoonkonna juhtumite
ning uuritud populatsioonide kohta vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatav annus on 2 mg eksenatiidi kord nédalas.

Patsientidel, kes ldhevad toimeainet koheselt vabastavalt (Byetta) {ile prolongeeritult vabastavale
(Bydureon voi Bydureon Bcise) eksenatiidile, vaib esineda mddduv veresuhkru tdus, mis moodub
tavaliselt esimese kahe nédala jooksul alates ravi alustamisest. Patsiendid, kes ldhevad iile iihelt
toimeainet prolongeeritult vabastavalt eksenatiidilt teisele (Bydureon vdi Bydureon Bcise), voivad
seda teha ilma, et see avaldaks olulist toimet veresuhkru kontsentratsioonile.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid lisatakse metformiin- ja/vai tiasolidiindioonravile,
voib metformiini ja/voi tiasolidiindiooni votmist jatkata samas annuses. Kui seda lisatakse
sulfoniiiiluurea preparaadile, tuleb hiipogliikeemia riski vihendamiseks kaaluda sulfoniiiiluurea
preparaadi annuse vihendamist (vt 10ik 4.4). Kombinatsioonravi tiasolidiindiooniga uuriti ainult
téiskasvanutel.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi tuleb manustada kord nédalas ja alati samal
nédalapdeval. Vajadusel saab iganddalase annuse manustamispdeva muuta, kuid oluline on, et viimane
annus on manustatud vahemalt kolm pdeva enne. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi
voib manustada suvalisel kellaajal koos toiduga vai ilma.

Kui annus jdédb vahele, tuleb see manustada niipea, kui see on praktiliselt vdoimalik ja jirgmine
regulaarne annus peab olema planeeritud kolme voi rohkema péeva pérast. Seejirel voivad patsiendid
jétkata regulaarse iiks kord nédalas annustamisskeemiga.



Kui annus jdéb vahele ja jirgmine regulaarne annus on iihe voi kahe péeva pérast, siis patsient ei tohi
manustada vahelejainud annust, vaid peab selle asemel manustama toimeainet prolongeeritult
vabastavat eksenatiidi jargmisel regulaarsel manustamispéeval.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamisel ei ole tdiendav enesejédlgimine vajalik.
Patsiendipoolne vere gliikoosisisalduse jdlgimine on vajalik sulfoniiiiluurea ja insuliini annuse
kohandamiseks, eeskitt ravi alguses toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja insuliini
annuse vihendamisel. Insuliini annust on soovitatav vihendada etapiviisiliselt.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi lopetamisel alustatakse muu veresuhkru taset
langetava raviga, tuleb arvestada ravimi pikendatud vabanemisajaga (vt 15ik 5.2).

Eripopulatsioonid

Eakad

Annuse reguleerimine soltuvalt vanusest ei ole vajalik. Kuna neerufunktsioon tildiselt vananedes
norgeneb, tuleb patsiendi neerufunktsiooniga siiski arvestada (vt 16ik ,, Neerupuudulikkus ) (vt 16ik
5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei soovitata kasutada 10ppstaadiumis neeruhaigusega
voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [GFR] < 30 ml/min) patsientidel (vt 15ik
4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmed alla
10-aastaste laste kohta puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Subkutaanne manustamine

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi manustab patsient ise. Iga komplekti tohib kasutada
vaid iiks isik ning see on mdeldud vaid iihekordseks kasutamiseks.

Enne toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi manustamise alustamist on tungivalt soovitatav,
et meditsiinitodtaja koolitab patsiente ja nende eest hoolitsevaid isikuid. Karbis olevaid

kasutusjuhiseid peab hoolikalt jérgima.

Koik annused tuleb manustada nahaaluselt kohtu, reide voi 6lavarre tagapinnale kohe pérast pulbri
suspendeerimist lahustis.

Kui ravimit manustatakse koos insuliiniga, siis toimeainet prolongeerivalt vabastavat eksenatiidi ja
insuliini tuleb manustada kahe eraldi siistena.

Instruktsioonid ravimpreparaadi suspensiooni valmistamiseks enne manustamist, vt 1dik 6.6 ja
kasutusjuhiseid.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada 1. tiilipi diabeedi korral ega
diabeetilise ketoatsidoosi ravis.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei asenda insuliini. Insuliinsdltuvatel patsientidel on
parast insuliini jarsku drajdtmist vOi annuse vihendamist teatatud diabeetilisest ketoatsidoosist (vt 1oik
4.2).

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi manustada veeni- voi lihasesiseselt.

Neerukahjustus
Dialitisravi saavatel 10ppstaadiumi neeruhaigetel suurendasid toimeainet koheselt vabastava

eksenatiidi ithekordsed annused seedetrakti kdrvaltoimete sagedust ja raskusastet, mistottu ei soovitata
toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutada neeruhaiguse 16ppstaadiumi voi raske
neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min) patsientidel.

Eksenatiidi manustamisel on aeg-ajalt esinenud neerufunktsiooni spontaanset muutust, sh seerumi
kreatiniinisisalduse tous, neerukahjustus, kroonilise neerupuudulikkuse siivenemine ja dge
neerupuudulikkus, mis vahel on ndudnud hemodialiiiisi. Mdnel juhul kaasnesid nende stindmustega
patsientidel hiidratsiooni mdjutavad stimptomid, sh iiveldus, oksendamine ja/voi kdhulahtisus ja/voi
ravimite tarbimine, mis mdjutavad neerufunktsiooni ja vedelikutasakaalu. Samaaegselt kasutatavateks
ravimiteks olid angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid, angiotensiin-II antagonistid,
mittesteroidsed poletikuvastased ained ja diureetikumid. Toetava ravi ja vdimaliku pohjusliku ravimi,
sh eksenatiidi manustamise 16petamise foonil tdheldati neerufunktsiooni muutuse pdorduvust.

Seedetrakti raske haigus

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei ole uuritud seedetrakti raske haigusega, nt
gastropareesiga patsientidel. Selle kasutamisega kaasnevad sageli seedetrakti korvaltoimed, sh
iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus. Seetottu ei ole toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi
seedetrakti raske haigusega patsientidel soovitatav kasutada.

Age pankreatiit

GLP-1 retseptoragonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekke riskiga. Toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga esines kliinilistes uuringutes ége pankreatiit 0,3%
patsientidest. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga seotud dgeda pankreatiidi juhtumitest
on teatatud spontaanselt. Toetava raviga on téheldatud pankreatiidi taandumist, kuid vaga harvadel
juhtudel on teatatud nekrotiseeruvast voi hemorraagilisest pankreatiidist ja/voi surmajuhtudest.
Patsiente tuleb teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikust stimptomist: piisiv tugev kohuvalu.
Pankreatiidi kahtlusel tuleb 1petada toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamine;
dgeda pankreatiidi diagnoosi kinnitumisel ei tohi ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidiga taasalustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel on pankreatiit anamneesis.

Samaaegselt kasutatavad ravimid

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamist samaaegselt D-feniiiilalaniini derivaatide
(meglitiniidide) vai a-gliikosidaasi inhibiitoritega, dipeptidiililpeptidaas-4 inhibiitorite voi muude
GLP-1 retseptori agonistidega ei ole uuritud. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja
koheselt vabastava eksenatiidi samaaegset kasutamist ei ole uuritud ja see pole soovitatav.

Efektiivsuse puudumine ravimivastaste antikehade (ADA) tGttu lastel
Voimalik, et lastel on suurem kalduvus ravimivastaste antikehade (ADA) korge tiitri kujunemiseks kui
taiskasvanutel. Kdrgema antikehade tiitriga patsientidel v3ib ravivastus HbA . jargi olla ndrgem.

Vahendeid ravimivastaste antikehade testimiseks miiiigil ei ole, aga kui vaatamata patsiendi heale
ravijargimusele ei ole glilkeemilise kontrolli eesmérki saavutatud, tuleb arstil efektiivsuse puudumise
pOhjusest sdltumata kaaluda alternatiivset diabeedivastast ravi.



Koostoime varfariiniga
Spontaanselt on teatatud juhtumitest, kus varfariini ja eksenatiidi samaaegsel kasutamisel tdusis INR
(International Normalised Ratio), millega monikord on kaasnenud veritsus (vt 16ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Kliinilistes uuringutes suurenes hiipogliikeemia risk juhul, kui toimeainet prolongeeritult vabastavat

eksenatiidi kasutati kombineerituna sulfoniiiiluurea preparaatidega. Kliinilistes uuringutes téheldati
kerge neerukahjustusega patsientidel, kellel ravimit kombineeriti sulfoniiiiluurea preparaatidega,
suuremat hiipogliikeemia esinemissagedust kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski vahendamiseks tuleb
kaaluda sulfoniitiluurea preparaadi annuse vahendamist.

Kehakaalu kiire langus

Eksenatiidiga ravitud patsientidel on tdheldatud kehakaalu kiiret langust kiirusega >1,5 kg nédalas.
Kehakaalu nii kiire languse korral vdivad tekkida tiisistused. Patsiente, kellel ilmneb kehakaalu kiire
langus, tuleb jélgida sapikivide néhtude ja siimptomite suhtes.

Ravi katkestamine

Pérast ravi katkestamist v3ib toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi toime piisida, kuna
eksenatiidi plasmakontsentratsioon véheneb 10 nédala jooksul. Muude ravimite ja nende annuste
valikul tuleb seda arvestada, kuna korvaltoimed ja toime voivad eksenatiidi kontsentratsiooni
taandumiseni vihemalt osaliselt piisida.

Abiained
Naatriumi sisaldus: See ravimpreparaat sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see
tdhendab praktiliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Sulfoniiiiluurea preparaadid

Sulfoniitiluurea preparaatide annuse kohandamine voib olla vajalik sellega seotud suurema
hiipogliikeemiariski tottu (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Mao tithjenemine

Paratsetamooli mao tiihjenemise markerina kasutava uuringu tulemused néitavad, et toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi mao tithjenemist aeglustav toime on minimaalne ja ei pohjusta
samaaegselt manustatud ravimite imendumise kiiruse ja ulatuse kliiniliselt olulisi muutusi. Seetdttu ei
ole mao tiihjenemise suhtes tundlike ravimite annuseid muuta vaja.

Paratsetamooli 1000 mg tablettide manustamisel koos toiduga voi ilma ei tdheldatud 14-nidalase
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi foonil kontrollperioodiga vorreldes olulisi
muutusi paratsetamooli AUC-s. Paratsetamooli Ciax véhenes 16% vdrra (tiihja kohuga) ja 5% vorra
(s00gijargselt) ning tmax suurenes umbes 1 tunnilt kontrollperioodis 1,4 tunnile (tiihja kohuga) ja 1,3
tunnile (s66gijargselt).

10 pg toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga on viidud 14bi allpool mainitud uuringud, kuid neid
ei ole tehtud toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga.

Varfariin

Kui varfariini manustati 35 minutit pérast toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi, tdheldati tmax
umbes 2-tunnist edasilitkkumist. Kliiniliselt olulist mdju parameetrile Cmax ega AUC ei téheldatud.
Varfariini ja toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi samaaegse kasutamise ajal on
spontaanselt teatatud INR-i tusust. Kui ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga
alustatakse varfariini ja/vdi kumariini derivaate saavatel patsientidel, tuleb INR-i jilgida (vt ldigud 4.4
ja4.8).



Hiidroksiimetiitilglutartiiil-koensiitim A reduktaasi inhibiitorid

Kui toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi manustati samaaegselt koos lovastatiini iihe annusega
(40 mg), véhenesid lovastatiini AUC ja Cnax vastavalt u 40% ja 28% ja tmax pikenes u 4 h (vorrelduna
lovastatiiniga monoteraapiana). Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi 30-nédalastes
platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes ei leitud seost eksenatiidi ja HMG CoA reduktaasi
inhibiitorite samaaegse kasutamise ja lipiidide profiili pidevate muutuste vahel (vt 16ik 5.1). Annuse
eelnev kohandamine ei ole vajalik; siiski tuleb lipiidide profiile vajalikul mééral jélgida.

Digoksiin ja lisinopriil

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga tehtud uuringud koostoime osas digoksiini ja
lisinopriiliga ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid parameetritele Cmax ja AUC, siiski tdheldati tmax
edasiliikkumist 2 tunni vorra.

Etliniitilostradiool ja levonorgestreel

Kombineeritud suukaudse kontratseptiivi (30 pg etiiniitilostradiool plus 150 pg levonorgestreel)
manustamine iiks tund enne toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi ei mojutanud
etlintiiilostradiooli ega levonorgestreeli parameetreid AUC, Cuax ja Cmin. Suukaudse kontratseptiivi
manustamine 35 minutit parast eksenatiidi ei mojutanud AUC-d, kuid andis tulemuseks
etiiniiiilostradiooli Cimax vahenemise 45% vdrra ja levonorgestreeli Crmax vahenemise 27-41% vorra
ning tmax edasiliikkumise 2—4 h vorra mao tithjenemise aeglustumise tottu. Ciax langus on piiratud
kliinilise tdhendusega ning suukaudsete kontratseptiivide annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Koostoimete uuringud eksenatiidiga on 1ébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidiga katkestada. Ravi selle ravimiga tuleb l1opetada vihemalt 3 kuud enne planeeritud
rasestumist.

Rasedus

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamise kohta rasedatel pole piisavalt andmeid.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk
inimesele pole teada. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada raseduse ajal
ning soovitatav on kasutada insuliini.

Imetamine
Pole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi
kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Fertiilsuse uuringuid pole inimestel 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil on vihene mdju autojuhtimisele ja masinate
késitsemise voimele. Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutatakse kombineerituna
sulfoniiiiluurea preparaatidega, tuleb patsientidele soovitada rakendada ettevaatusabindusid
hiipogliikeemia véltimiseks auto juhtimise ja masinate kisitsemise ajal.

4.8 Korvaltoimed
Kokkuvote ohutusprofiilist

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed tdiskasvanutel olid seotud peamiselt seedetraktiga (iiveldus,
mis oli kdige sagedasem korvaltoime, seotud ravi alustamisega ning moddus aja jooksul, ja




kohulahtisus). Lisaks siistekoha reaktsioonidele (siigelemine, sdlmed, eriiteem) esines ka
hiipogliikeemiat (koos sulfoniiiiluurea preparaatidega) ja peavalu. Enamik toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga seotud korvaltoimeid olid intensiivsuselt kerged kuni moodukad.

Kokkuvdte korvaltoimetest tabelina

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes registreeritud ja spontaanselt
teatatud korvaltoimete (mitte tdheldatud kliinilistes uuringutes, teadmata sagedusega) esinemissagedus
téiskasvanutel on kokku voetud tabelis 1 allpool.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel kasutati
foonravis dieeti ja fiilisilist koormust, metformiini, sulfoniiiiluurea preparaate, tiasolidiindiooni,
suukaudsete veresuhkru sisaldust langetavate ravimite kombinatsiooni vOi basaalinsuliini.

Allpool loetletud reaktsioonide kirjeldamiseks on kasutatud MedDRA poolt heakskiidetud termineid,
ning need on jaotatud organsiisteemi klasside ja absoluutse sageduse kaupa. Kdrvaltoimete
esinemissagedus on méadratletud jérgmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja spontaanselt tiheldatud toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi kdrvaltoimed tiiskasvanutel.

Organsiisteemi Esinemissagedus
klass/korvaltoime
nimetus

Viga Sage Aeg-ajalt Harv Vigaharv | Teadmata
sage

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Ravimitest x4
pOhjustatud
trombotsiitopeenia

Maksa ja sapiteede hiired

Koletsiistiit X6

Kolelitiaas X®

Immuunsiisteemi hiired

Anafiilaktiline X!
reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishéired

Hiipogliikeemia X!
(sulfoniiiiluurea
preparaatidega)

Hiipogliikeemia X3
(insuliiniga)

Isu vihenemine X!

Dehiidratsioon X!

Niérvisiisteemi haired

Peavalu X'

Pearinglus X!

Maitsehéired X!

Unisus X!

Seedetrakti hiired

Soolesulgus X!

Age pankreatiit (vt X!
16ik 4.4)

Tiveldus X!




Organsiisteemi
klass/korvaltoime
nimetus

Esinemissagedus

Viga
sage

Sage Aeg-ajalt

Harv

Viga harv

Teadmata

Oksendamine

Kdohulahtisus

Xl

Seedehdired

Kohuvalu

Gastrodsofageaalne
reflukshaigus

Kohu suurenemine

Rohitised

Kohukinnisus

Kohupuhitus

Mao aeglustunud
tithjenemine

XS

Naha ja nahaalusko

¢ kahjustused

Maakulopapuloosn
e 1oove

X4

Stigelus ja/voi
urtikaaria

Angioneurootiline
odeem

X4

Siistekoha
abstsessid ja
tselluliit

X4

Liighigistamine

Alopeetsia

Xl

Neerude ja kuseteede hiired

Neerufunktsiooni
muutused, sh dge
neerupuudulikkus,
kroonilise
neerupuudulikkuse
siivenemine,
neerukahjustus,
seerumi Kreatiniini
tous (vt 161k 4.4).

Xl

Uldised hiiired ja manustami

skoha reaktsioonid

Siistekoha stigelus

Xl

Jouetus

Xl

Eriiteem siistekohas

Xl

Loove siistekohas

Jouetus

Xl

Narvilisus

Xl

Uuringud

INR-i tous (vt 16ik

4.4)




! Sagedus pdhineb kaheteistkiimnel toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 1petatud
pikaajalistel efektiivsus- ja ohutusuuringutel (patsientide arv kokku=2868, kellest sulfoniililuurea
rithmas 1002).

2 Pohinedes hiipogliikeemilistel juhtudel, mille 1. Tulemuseks on teadvusekaotus, krambid v&i kooma,
mis laheneb peale gliikagooni vdi gliikkoosi manustamist VOI 2. Nouab kdrvalist abi teadvuse voi
kiitumise hiirete tdttu ja gliikoosi viirtused on <54 mg/dl (3 mmol/l) VOI 3. Tulemuseks on
siimptomid, mis vastavad hiipogliikeemiale, glitkoosi vadirtused on samaaegselt <54 mg/dl (3 mmol/l)
enne ravi.

3 Sagedus, mis teatati uuringus 28-nidalasel kontrollitud raviperioodil toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga lisaks insuliinglargiinile (N=231).

* Sagedus pShineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi spontaansetel teatistel (nimetaja
teadmata).

> Sagedus pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kuueteistkiimnel pikaaegsel
ohutuse ja efektiivsuse uuringul, n = 4086.

% Sagedus pdhineb Bydureoni 1dpetatud ohutuse ja efektiivsuse uuringutel (kokku n=3560); sisaldab
DURATION 7 ja DURATION 8 uuringuid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravimitest pohjustatud trombotsiitopeenia

Turuletulekujirgselt on téiskasvanutel teatatud ravimitest pohjustatud trombotsiitopeeniast (DITP)
koos eksenatiidist soltuvate vereliistakutevastaste antikehadega. DITP on immuunvahendatud
reaktsioon, mille pdhjustavad ravimist sdltuvad vereliistakutele reageerivad antikehad. Need antikehad
poOhjustavad trombotsiiiitide hdvimist sensibiliseeriva ravimi juuresolekul.

Hiipogliikeemia

Hiipogliikeemia risk suurenes juhul, kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutati
taiskasvanutel kombineerituna sulfoniiiiluurea preparaatidega (24,0 % vorreldes 5,4 %-ga) (vt 15ik
4.4). Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski vahendamiseks tuleb
kaaluda sulfoniililuurea preparaadi annuse vihendamist (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi seostati hiipogliikeemia méarkimisvéérselt madalama
esinemissagedusega kui basaalinsuliini puhul patsientidel, kes said raviks ka metformiini (3 %
vorreldes 19 %-ga) ja patsientidel, kes saavad ka metformiini koos sulfoniiiiluurea preparaadiga (20 %
vorreldes 42 %-ga).

Koigis 12 uuringus oli enamik hiipogliikkeemia episoode (99,9 %, n=649) kergekujulised ning
lahenesid siisivesikute suukaudse manustamisega. Uhel patsiendil tekkis oluline hiipogliikeemia
(2,2 mmol/l) ja selle lahendas siisivesikute suukaudne manustamine.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi lisati basaalinsuliinile, siis ei olnud vaja eelnevat
insuliiniannuse kohandamist. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kombinatsioon
basaalinsuliiniga ei ndidanud vdrreldes insuliiniga kliiniliselt olulist erinevust hiipogliikeemiliste
episoodide esinemises. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ja insuliini kombinatsiooni
saanud rithmas ei esinenud raskeid hiipogliikeemilisi episoode.

Tiveldus

Taiskasvanutel esines korvaltoimetest kdige sagedamini iiveldust. Toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidest teatas 20 % vdhemalt iihte iiveldusepisoodi, vorrelduna
34 % patsientidega, kes manustasid toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi. Enamik iivelduse
episoode olid kerged kuni mdddukad. Ravi jatkamisel iivelduse esinemissagedus seda kurtnud
patsientidel vdhenes.

Korvaltoimetest tingitud ravi katkestamise sagedus oli 30-nddalases uuringus toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel 6 % ja toimeainet koheselt vabastavat
eksenatiidi manustavatel patsientidel 5 %. Kdige sagedasemad ravi katkestamist pohjustavad
korvaltoimed olid mdlemas ravigrupis iiveldus ja oksendamine. liveldusest vdi oksendamisest tingitud



ravi katkestamist esines toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel <1 % ja
toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi kasutavate patsientide grupis 1 %.

Siistekoha reaktsioonid

Stistekoha reaktsioone tdiskasvanutel tdheldati uuringute 6-kuulise kontrollitud faasi ajal sagedamini
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga kui vordlusravimiga ravitud patsientidel (vastavalt
16 % ja 2—7 %). Siistekoha reaktsioonid olid tildiselt kerged ja tavaliselt ei pohjustanud uuringute
katkestamist. Ravi jédtkamisel voib patsientidele ordineerida simptomeid leevendavat ravi. Edaspidi
tuleb igal nddalal kasutada muud siistekohta. Turuletulekujérgselt on teatatud siistekoha abstsesside ja
tselluliidi juhtudest.

Viga sageli tidheldati kliiniliste uuringute kdigus véikesi nahaaluseid s6lmi siistekohas, mis tihtisid
polii-(D,L-laktiid-ko-gliikoliid) poliimeeri mikrosfairide teadaolevate omadustega. Enamik sdlmi olid
astimptomaatilised, ei mojutanud uuringus osalemist ning lahenesid 4 kuni 8 nddala jooksul.

Immunogeensus

Kuna proteiinse ja peptiidse ehitusega ravimid vdivad avaldada immunogeenseid omadusi, vdivad
patsientidel parast ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga vélja areneda
eksenatiidivastased antikehad. Enamikul patsientidest, kel arenevad antikehad, vahenevad aja jooksul
antikehade tiitrid.

Antikehade olemasolu (korge vdi madala tiitriga) alusel ei saa ennustada iiksikpatsiendi gliikeemilist
kontrolli.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes téiskasvanutel esines uuringu
1dpphetkel umbes 45 %-1 patsientidest madalas tiitris eksenatiidi vastaseid antikehasid. Uldiselt oli
antikehadega patsientide protsent kliiniliste uuringute 16ikes iihtlane. Gliikeemilise kontrolli tase
(HbA.) oli iildiselt sama, mis patsientidel, kellel antikehi ei esinenud. Keskmiselt oli 3. faasi
uuringutes 12 %-1 patsientidest antikehi kdrgemas tiitris. Proportsionaalselt neil patsientidel
gliilkeemiline reaktsioon uuringute kontrollitud perioodide 1dpuks toimeainet prolongeeritult
vabastavale eksenatiidile puudus; 2,6 %-1 patsientidest, kellel antikehi oli korges tiitris, puudus
gliikoosisisalduse paranemine, samas kui ravivastus puudus ka 1,6 %-1 patsientidest, kellel antikehi ei
esinenud.

Patsientidel, kellel tekkisid antikehad eksenatiidi suhtes, esineb rohkem siistekoha reaktsioone (nt
nahapunetus ja siigelemine), kuid muus osas esines neil korvaltoimeid samas sageduses ning need olid
sama tiilipi, kui patsientidel, kellel eksenatiidi suhtes antikehad puudusid.

Ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga saanud tdiskasvanud patsientidel oli 30-
nidalases ja kahes 26-nédalases uuringus potentsiaalselt immunogeensete siistekohareaktsioonide
(enamasti siigelus koos punetusega voi ilma) esinemissagedus 9 %. Antikeha-negatiivsetel patsientidel
esines neid reaktsioone vihem kui antikeha-positiivsetel patsientidel (vastavalt 4 % ja 13 %), suurem
esinemissagedus oli neil, kellel antikehi esines kdrges tiitris.

Antikeha-positiivsete proovide uurimisel ei tuvastatud olulist ristreaktiivsust sarnaste endogeensete
peptiididega (gliikkagoon vdi GLP-1).

Kehakaalu kiire langus

30-nédalases uuringus tdiskasvanutel tekkis umbes 3 % (n=4/148) toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga ravi saavatel patsientidel vihemalt iihel ajaperioodil kehakaalu kiire langus
(kehakaalu langus oli kahel jirjestikusel uuringul rohkem kui 1,5 kg nédalas).

Siidame l6ogisageduse tous

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tdiskasvanutel 1dbi viidud kliiniliste uuringute
andmete summeerimisel ilmnes siidame 166gisageduse tdus keskmiselt 2,6 166gi vOrra minutis
algvédrtuse 74 100ki/min juurest. 15% toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ravi saanud
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patsientidest koges siidame 166gisageduse tousu enam kui 10 166ki minutis; teistes raviriihmades
koges enam kui 10 166ki/min 166gisageduse tdusu ligikaudu 5 kuni 10% isikutest.

Lapsed
Noorukite ning 10-aastaste ja vanemate lastega tehtud kliinilises uuringus (vt 15ik 5.1) oli eksenatiidi
ohutusprofiil samasugune nagu tdiskasvanutega tehtud uuringutes.

Laste uuringus ei olnud raskeid hiipogliikeemia juhtusid.

24-nidalase topeltpimeda raviperioodi jooksul tekkis toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi
rithmas iihel patsiendil (1,7%) ja platseeboriihmas iihel patsiendil (4,3%) kerge hiipogliikeemia
(méératletud kui mitte raske hiipogliikeemiajuht, mille siimptomid vastasid hiipogliikeemiale ja
veresuhkru védrtus enne episoodi ravimist oli viiksem kui 3 mmol/l [54 mg/dl]). Mdlemad patsiendid
said foonravina insuliini.

Muudest hiipogliikeemiajuhtudest, mis ei vastanud ei raske ega kerge episoodi kriteeriumitele, teatas
vastavalt toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas uuringuarst 8 patsiendil (13,6%) ja
platseeboriihmas 1 patsiendil (4,3%). Neist patsientidest said foonravina insuliini 6 patsienti
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas ja 1 patsient platseeboriihmas.

Laste uuringus oli uuringu mis tahes ajahetkel saadud maksimaalne antikehade tiiter ligikaudu 29,3%-1
patsientidest madal (< 625) ja ligikaudu 63,8%-1 patsientidest korge (= 625). Positiivse antikehade
tiitriga patsientide protsent oli suurim ligikaudu 12. nédalal. Uuringu jédtkudes oli 52. nédalaks korge
tiitriga patsientide protsent vihenenud (30,4%) ja madala tiitriga patsientide protsent suurenenud
(41,3%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eksenatiidi (pohineb toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi kliinilistel uuringutel) lileannustamise
tunnusteks on tugev iiveldus, tugev oksendamine ja veresuhkru kiire langus. Uleannustamise korral
tuleb alustada sobivat toetusravi vastavalt patsiendi kliinilistele siimptomitele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm Diabeedi raviks kasutatavad ravimid, gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJO1.

Toimemehhanism

Eksenatiid on glitkkagooni sarnase peptiid-1 (GLP-1) retseptori agonist, millel on gliikagooni sarnase
peptiid-1 (GLP-1) mitmeid antihiipergliikeemilisi toimeid. Eksenatiidi aminohapete jirjestus kattub
osaliselt inimese GLP-1 aminohapete jarjestusega. In vitro on tdestatud, et eksenatiid seob ja
aktiveerib teadaolevat inimese GLP-1 retseptorit, kusjuures tema toimemehhanismi vahendab
tsiikliline AMP ja/vdi muud rakusisesed signaalsiisteemid.

Eksenatiid suurendab gliikoositasemest olenevalt insuliini sekretsiooni pankrease B-rakkudest. Kui
gliikoosi kontsentratsioon veres viheneb, taandub ka insuliini sekretsioon. Kui eksenatiidi kasutati
ainult koos metformiiniga ja/voi tiasolidiindiooniga, ei téheldatud hiipogliikeemia esinemissageduse
suurenemist, vorreldes platseebo ja metformiini ja/voi tiasolidiindiooni kombinatsiooniga, mis vdib
olla tingitud sellest gliikoos-sdltuvast insulinotroopsest mehhanismist (vt 16ik 4.4).
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Eksenatiid surub maha glitkagooni sekretsiooni, mis on 2. tiilipi diabeedi korral liigselt tdusnud.
Gliikagooni madalam kontsentratsioon pohjustab gliikoosi vabanemise véihenemist maksas. Eksenatiid
el mojuta aga organismi normaalset reaktsiooni glitkagoonile ega teisi hormonaalseid reaktsioone
hiipogliikeemiale.

Eksenatiid aeglustab mao tithjenemist, vidhendades seega ka toidust saadava gliikoosi joudmist
vereringesse.

Eksenatiidi manustamisel on tdheldatud s66dud toiduhulga véihenemist isu vihenemise tdttu ning
suuremat tdiskohutunnet.

Farmakodiinaamilised toimed

Eksenatiid parandab veresuhkru regulatsiooni hilisema toime kaudu, kuna langetab 2. tiiiipi diabeedi
patsientidel s60gijédrgset ja tiihja kdhu puhuseid gliikoosi kontsentratsioone. Erinevalt loomulikust
GLP-1-st on toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil inimeste puhul farmakokineetiline ja
farmakodiinaamiline profiil, mis vdimaldab selle manustamist kord nédalas.

Eksenatiidiga 14bi viidud farmakodiinaamiline uuring niitas 2. tiiiipi diabeediga patsientidel (n=13)
insuliini sekretsiooni esimese faasi taastumist ja teise faasi paranemist pérast gliikoosi veenisisest
boolust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allpool on toodud toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 14bi viidud pikaajalised
kliinilised uuringud; neis osales 1356 tiiskasvanud uuritavat (keda raviti toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga), 52 % neist olid mehed ja 48 % naised, 230 uuritavat (17% ) olid vanuses
> 65 aastat.

Peale selle kaasati topeltpimedasse platseebokontrolliga siidame-veresoonkonna ravitulemite
uuringusse (EXSCEL) 14 752 tdiskasvanud uuritavat 2. tiitipi diabeediga, kelle puhul oli tegemist
mistahes stidame-veresoonkonna riski tasemega ja kellel lisati eksenatiid nende senisele tavaravile.

Gliikeemiline kontroll

Kahes tdiskasvanute uuringus vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 2 mg annust
iiks kord nddalas toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi annusega 5 pg kaks korda 66péevas 4
néidala jooksul ning seejérel jatkati annusega 10 pg toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi kaks
korda 66pdevas. Uks uuring kestis 24 nidalat (n= 252) ja teine 30 nidalat (n= 295); seejérel viidi libi
avatud laienduuring, kus koik patsiendid said ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga
2 mg kord nidalas veel 7 aasta jooksul (n= 258). Mdlemas uuringus ilmnes HbA . vihenemine
molemas ravigrupis juba HbA . esmakordsel mdotmisel (4. voi 6. nddalal).

Vorreldes toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga andis toimeainet prolongeeritult vabastav
eksenatiid tulemuseks HbA . mirkimisvéérse vihenemise (tabel 2).

Toimeainet prolongeeritult ja koheselt vabastava eksenatiidi kliiniliselt olulist toimet HbA-le
téheldati mdlemas uuringus sdltumata diabeediravimitest, mida patsiendid varem kasutanud olid.

Patsiendid, kes said toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi, saavutasid vorreldes toimeainet
koheselt vabastava eksenatiidiga kliiniliselt ja statistiliselt olulisel mééral suurema HbA | vihenemise
<7 % voi <7 % kahes uuringus (vastavalt p < 0,05 ja p=< 0,0001).

Vorreldes algviértusega saavutasid nii toimeainet prolongeeritult kui koheselt vabastavat eksenatiidi
kasutavad patsiendid kehakaalu vdhenemise, erinevus kahe ravimigrupi vahel polnud siiski

markimisvairne.

[lma kontrollrithmata teostatud laienduuringus saavutasid patsiendid, kes toimeainet koheselt
vabastava eksenatiidi asendasid toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 30. nddalal (n=
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121), 52. nédala 16puks HbA . muutuse —2,0 % vdrreldes algvédrtusega, mis oli vorreldav
patsientidega, kes said ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga. Koikidel patsientidel,
kes 10petasid ilma kontrollriihmata teostatud 7 aastat kestnud laienduuringu (n=122, 258-st patsiendist,
kes laienduuringusse kaasati), tousis HbA . kontsentratsioon jark-jérgult aja jooksul alates 52.
nédalast, kuid piisis siiski algvaértusest madalamal kdigi 7 aasta jooksul (-1,5%). Kehakaalulangus

ptisis nendel patsientidel 7 aasta jooksul.
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Tabel 2. Kahe uuringu tulemused, kus vorreldi ravi toimeainet prolongeeritult ja koheselt
vabastava eksenatiidiga kombineerituna ainult dieedi ja fiiiisilise aktiivsusega, metformiini
ja/voi sulfoniiilluurea preparaadi ja metformiini ja/vo6i tiasolidiindiooniga (ravikavatsused).

24-nadalane uuring Toimeainet Toimeainet koheselt
prolongeeritult | vabastav eksenatiid
vabastav 10 pg kaks korda
eksenatiid 2 mg | 60pievas

N 129 123

Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,5 8,4

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,67 (-0,94, -0,39) **

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviartustega (95% CI)

Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . <7% 58 30

Muutus tiihjakéhu veresuhkru véirtuses -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
(mmol/l) ( + SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 97 94

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,95 (-1,91, 0,01)

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

30-nédalane uuring

N 148 147
Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,3 8,3

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,33 (-0,54, -0,12) *

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 73 57

Muutus tiihjakéhu veresuhkru véirtuses -2,3 (£0,2) -1,4(%0,2)
(mmol/l) ( + SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 102 102

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,08 (-1,29, 1,12)

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05, **p< 0,0001

Labi on viidud 26-niddalane uuring tdiskasvanutel, milles 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi vorreldi glargiin-insuliiniga iiks kord 66péevas. Vorreldes glargiin-insuliini raviga andis
toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid tulemuseks HbA . olulise muutuse, langetas oluliselt
keskmist kehakaalu ja oli seotud véiksema arvu hiipogliikeemiliste episoodidega (tabel 3).
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Tabel 3. Uhe 26-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi glargiin-insuliiniga kombineerituna ainult metformiini véi metformiini ja
sulfoniiiiluurea preparaadiga (ravikavatsus).

Toimeainet Glargiin-insuliin'
prolongeeritult
vabastav
eksenatiid 2 mg
N 233 223
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,3 8,3
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£ 0,1)*
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,16 (-0,29, -0,03)*
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 62 54
Muutus tiihjakéhu veresuhkru vairtuses (mmol/l) ( | -2,1 (£ 0,2) -2,8 (£0,2)
+ SE)
Keskmine kehakaal (kg)
Algvairtus 91 91
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -4,05 (-4,57, -3,52) *
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05

1Glargiin—insuliini annustati nii, et saavutatav veresuhkru kontsentratsioon oleks 4,0 kuni 5,5 mmol/l
(72 kuni 100 mg/dl). Glargiin-insuliini keskmine annus oli ravi alguses 10,1 RU péevas, see tdusis
glargiin-insuliingiga ravitud patsientidel kuni 31,1 RU pievas.

156. niddala tulemused olid kooskdlas tulemustega, mis seisid 26. nédala vaheraportis. Ravi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga parandas glitkkeemilist kontrolli ja kontrolli kehakaalu iile
oluliselt ja piisivalt, vOrreldes glargiin-insuliini raviga. 156. nédala ravimohutuse tulemused olid
kooskolas 26. niddala vaheraporti tulemustega.

26-nidalases topeltpimeuuringus vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi sitagliptiini
ja pioglitasooni maksimaalsete péevaste annustega tiiskasvanud uuritavatel, kes kasutasid ka
metformiini. Kdikides ravigruppides esines algvéirtusega vorreldes oluline HbA . vihenemine.
Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus HbA . muutmisel algviértusega vorreldes
mdjusamaks nii sitagliptiinist kui ka pioglitasoonist.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus sitagliptiiniga vorreldes tugevamaks kehakaalu
vihendajaks. Pioglitasooni grupi patsientidel kehakaal tdusis (tabel 4).
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Tabel 4. Uhe 26-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi sitagliptiini ja pioglitasooniga kombineerituna metformiiniga (ravikavatsus).

Toimeainet Sitagliptiin Pioglitasoon
prolongeeritult | 100 mg 45 mg
vabastav
eksenatiid 2 mg

N 160 166 165

Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,6 8,5 8,5

Muutus vorreldes algviirtusega ( = SE) -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,63 (-0,89, -0,37)**
saavutatud muutuse keskmine erinevus
algviirtuse suhtes (95 % CI) vorreldes
sitagliptiiniga

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,32 (-0,57, -0,06)*
saavutatud muutuse keskmine erinevus
algviirtuse suhtes (95 % CI) vorreldes
pioglitasooniga

Patsiendid (%), kes saavutasid 62 36 49
HbA . <7%

Muutus tiihjakohu veresuhkru véirtuses | -1,8 (+0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(x£0,2)
(mmol/l) (+ SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 89 87 88

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,3(£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -1,54 (-2,35, -0,72)*
saavutatud muutuse keskmine erinevus
algvairtuse suhtes (95% CI) vorreldes
sitagliptiiniga

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -5,10 (-5,91, -4,28)**
saavutatud muutuse keskmine erinevus
algviirtuse suhtes (95 % CI) vorreldes
pioglitasooniga

SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05, **p< 0,0001

28 nadalat kestnud topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel vorreldi metformiinravi saavatel patsientidel
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi eraldi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini monoteraapiaga. Algsega vorreldes vihenes
glilkohemoglobiini (HbA1c) sisaldus koigis ravirithmades. Toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi saanute ravirithmas vihenes HbAlc sisaldus vorreldes
algsega suuremal mééral kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini
monoteraapiat saanute ravirithmades (tabel 5).

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioon ravi langetas
patsientide kehakaalu oluliselt vorreldes kummagi ravimi monoteraapiaga (tabel 5).

16



Tabel 5. 28 nidalat kestnud uuringu tulemused, kus vorreldi kombineeritud ravi toimeainet

prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiiniga ning ravi ainult toimeainet

prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja ravi ainult dapagliflosiiniga, kombinatsioonis
metformiinraviga (ravikavatsusega patsientidel).

algsega (95% CI)

Toimeainet Toimeainet Dapagliflosiin
prolongeeritult vabastav prolongeeritult 10 mg QD
eksenatiid 2 mg QW vabastav eksenatiid +
+ 2 mg QW platseebo QW
Dapagliflosiin 10 mg QD +
platseebo QD

N 228 227 230
Keskmine HbA . (%)
Algne 9,3 9,3 9,3
Muutus vorreldes algsega
(£SE)* -2,0 (£0,1) -1,6 (£0,1) -1,4 (£0,1)
Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline keskmine -0,38%* -0,59**
erinevus muutuses vorreldes (-0,63, -0,13) (-0,84, -0,34)
algsega (95% CI)
Patsiendid (%), kes
saavutasid <7%-lise 45 27 19
HbAlc
Paastu plasma gliikoosi
sisalduse keskmine muutus
vorreldes algsega (mmol/l) -3,7(0.2) 2,3 (£0,2) 2,7 (0.2)
(SE)*
Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline keskmine -1,12%* -0,92%*
erinevus muutuses vorreldes (-1,55, -0,68) (-1,36, -0,49)
algsega (95% CI)
2 tunni einejirgse plasma
gliikoosisisalduse keskmine
muutus vorreldes algsega 4.9 (£0,2) -3.3 (£0.2) -3.4 (£0,2)
(mmol/l) (£SE)*
Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline keskmine -1,54%** -1,49%*
erinevus muutuses vorreldes (-2,10, -0,98) (-2,04, -0,93)
algsega (95% CI)
Keskmine kehakaal (kg)
Algne 92 89 91
Muutus vorreldes algsega
(:SE)? -3,6 (£0,3) -1,6 (£0,3) 2,2 (£0,3)
Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline keskmine -2,00%* -1,33%*
erinevus muutuses vorreldes (-2,79, -1,20) (-2,12, -0,55)

QW=iiks kord nidalas, QD = iiks kord 6opaevas, SE=standardhilve, CI = usaldusvahemik,

N=patsientide arv.

*Viahimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja ravirithmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM, mixed
model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbAlc algvéartuse
kiht (< 9,0% voi > 9,0%), nédal ja nddala seotus ravitulemusega (¢treatment by week interaction) ning

kovariandiks algvéértus.
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*p <0.01, **p <0.001.Kdik p-védrtused on korrigeeritud mitmese testimise suhtes.
Analiitisist on vélja jaetud mootmised, mis on sooritatud paésteravi jirel ja pérast uuringuravimi
vOtmise enneaegset katkestamist.

28-nddalases topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel, kus toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi koos insuliinglargiiniga vdi koos metformiiniga, vorreldi platseebot koos
insuliinglargiiniga voi koos metformiiniga. Insuliinglargiini annustati saavutamaks paastuplasma
gliikoosisisalduse védrtuseid 4,0 kuni 5,5 mmol/l (72 kuni 99 mg/dl). Toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiid néitas paremat tulemust vorreldes platseeboga, vahendades HbA1c véértuseid
algtasemest kuni 28. nédalani (tabel 6).

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid oli vorreldes platseeboga efektiivsem kehakaalu
vihendamisel 28. nidalal (tabel 6).

Tabel 6: Uhe 28-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi ravi toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiid versus platseebo, kombinatsioonis ainult insuliinglargiiniga voi
metformiiniga (ravikavatsuslikud patsiendid)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult + glargiin-insuliin®
vabastav eksenatiid
2 mg
+ insuliinglargiin®
N 230 228
Keskmine HbA . (%)
Algne véirtus 8,5 8,5
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -0,74*
algsega (95% CI) (-0,94; -0,54)
Patsiendid (%), kes saavutasid <7%-lise 33%* 7
HbA .
Keskmine kehakaal (kg)
Algne viirtus 94 94
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,52%
algsega (95% CI) (-2,19; -0,85)
2 tunni einejirgse plasma gliikoosi sisalduse -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
muutus vorreldes algsega (mmol/l) (+ SE)>¢
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,54%*
algsega (95% CI) (-2,17; -0,91)

N=patsientide arv igas ravigrupis, SE = standardhélve, CI= usaldusvahemik, *p-viértus <0.001
(korrigeeritud mitmese testimise suhtes).

& Viahimruutude keskmise muutus keskmises insuliini annuses oli 1,6 iihikut toimeainet
prolongeeritult vabastavas eksenatiidi grupis ja 3,5 iihikut platseebogrupis.

Vihimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja raviriihmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM,
mixed model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbAlc
algvairtuse kiht (< 9,0% voi > 9,0%), SU (sulfoniililuurea) algvéirtuse kiht (jah vs. ei), nidal ja
nidala seotus ravitulemusega (treatment by week interaction) ning kovariandiks algviértus. 2
tunni einejargse plasma gliikkoosisisalduse absoluutne muutus 28. nddalal modelleriti sarnaselt,
kasutades ANCOVA't.

Koik puuduva tulemusnéitajaga patsiendid on mérgitud ravile allumatuteks.
Peale standardset toidutaluvuse testi.

Analiitisid vélistavad mddtmised peale pédsteravi ja peale uuringuravimi votmise katkestamist.
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Stidame-veresoonkonna hindamine

EXSCEL oli pragmaatiline stidame-veresoonkonna ravitulemite uuring 2. tiilipi diabeediga
taiskasvanud patsientidel, kelle puhul oli tegemist mistahes stidame-veresoonkonna riski tasemega.
Kokku randomiseeriti 14 752 patsienti suhtes 1 : 1 saama ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi 2 mg annusega {iks kord nédalas vdi platseeboga, mis lisati senisele tavaravile ja v3is
hdlmata ka SGLT2 inhibiitoreid. Patsiente jilgiti tavapdrase kliinilise praktika pdhjal
mediaankestusega 38,7 kuud ning ravi kestuse mediaan oli 27,8 kuud. Elulemuse seisund oli uuringu
16pus teada vastavalt 98,9%-il patsientidest toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi rithmas ja
98,8%-il patsientidest platseeboriihmas. Patsientide keskmine vanus oli uuringu alguses 62 eluaastat
(8,5% patsientidest > 75 eluaastat). Umbes 62% patsientidest olid mehed. Keskmine kehamassiindeks
(KMI) oli 32,7 kg/m” ja keskmine diabeedi kestus 13,1 aastat. Keskmine HbA . véirtus oli 8,1%.
Ligikaudu 49,3%-il patsientidest oli kerge neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus ehk eGFR > 60 kuni < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6%-il oli mdddukas
neerufunktsiooni kahjustus (eGFR > 30 kuni < 59 ml/min/1,73 m?). 26,9%-il patsientidest ei olnud
varem siidame-veresoonkonna siindmust esinenud ja 73,1%-il patsientidest oli varem esinenud
vihemalt iiks stidame-veresoonkonna siindmus.

Esmane ohutuse (samavééirsuse) ja tohususe (paremuse) tulemusniitaja EXSCEL uuringus oli aeg
esimese kinnitatud olulise soovimatu kardiaalse siindmuseni (MACE): siidame-veresoonkonnast
tingitud surm, mittefataalne miiokardiinfarkt voi mittefataalne insult. Koigil pohjustel suremus oli
esimesena hinnatud teisene tulemusnéitaja.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei suurendanud 2. tiilipi diabeediga patsientidel nende
senisele tavaravile lisamisel platseeboga vordluses stidame-veresoonkonna riski (HR: 0,91; 95% CI:
0,832; 1,004; p < 0,001 samavairsuse puhul; vt joonis 1). Eelméératletud alamriihma analiiiisis
uuringus EXSCEL oli MACE HR patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR > 60 ml/min/1,73 m’,
0,86 (95% CI: 0,77...0,97) ja patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 1,01
(95% CI: 0,86...1,19). Esmase liittulemusnéitaja ja teiseste siidame-veresoonkonna tulemusnéitajate
tulemused on esitatud joonisel 2.

Joonis 1: Aeg esimese kinnitatud MACE siindmuseni (ravikavatsuslikud patsiendid)

7356 7101 6893 6580 5012 4475 3595 3053 2281
7396 7120 6897 6565 5008 4468 3565 2961 2200
HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik
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Joonis 2:  Blobogramm: esmaste ja teiseste tulemusniitajate analiiiis (ravikavatsuslikud
patsiendid)

(95% CIy! (N=7356) (N=7396)
——————— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 4.0 0.91 (0.832, 1.004
f——e—— 507 (6.9%) 2.0 584 (7.9%) 23 0.86 (0.77, 0.97)
} . | 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 15 0.88 (0.76, 1.02)
} . i 483 (6.6%) 211 493 (6.7%) 2.1 0.97 (0.85, 1.10)
} - { 187 (2.5%) 0.8 218 (2.9%) 0.9 0.85 (0.70, 1.03)
f——e————  602(82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05(0.94, 1.18)
} . { 219 (3.0%) 0.9 231 (3.1%) 1.0 0.94 (0.78, 1.13)
T T T T T T
0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2

AKS = #ge koronaarsiindroom; CI = usaldusvahemik; SV = siidame-veresoonkonna; SP = siidamepuudulikkus;
HR = riskitiheduste suhe; MACE = oluline soovimatu kardiaalne siindmus; MI = miiokardiinfarkt; n =
stindmusega patsientide arv; N = patsientide koguarv raviriithmas.

' HR (aktiivravi/platseebo) ja CI pShinevad Coxi vdrdeliste riskide mudelil, stratifitseerituna varasema siidame-
veresoonkonna siindmuse alusel ning kasutades raviriihma iiksnes uurimusliku muutujana.

Vajadus hiipergliikeemiavastase lisaravimi jarele vihenes toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi riihmas 33% (ekspositsioonile kohandatud esinemus 10,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta)
vordluses platseeborithmaga (ekspositsioonile kohandatud esinemus 15,7 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Uuringu viltel tdheldati ka HbA,. vdértuse vihenemist, kusjuures keskmine erinevus
raviriihmade vahel oli -0,53% (toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid vs. platseebo).

Kehakaal

Koikides toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tehtud uuringutes on tdheldatud kehakaalu
viahenemist vorreldes algvairtusega. Neljas vorreldud kontrolliga uuringus toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel tdheldati kehakaalu vihenemist soltumata iivelduse
esinemisest, kuid patsientidel, kellel esines iiveldust, oli kehakaalu langus suurem (keskmine
viahenemine —2,9 kg kuni —5,2 kg iivelduse korral, —2,2 kg kuni —2,9 kg ilma iivelduseta).

Neljas vorreldud kontrolliga uuringus patsientide hulk, kellel esines nii kehakaalu kui HbA . langus,
oli umbes 70...79 % (ainult HbA;. langusega patsientide hulk oli 88...96 %).

Plasma/seerumi gliikoosisisaldus

Ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga andis tulemuseks plasma/seerumi
gliikoosisisalduse olulise vihenemise, mida taheldati juba 4 nidalat pérast ravi alustamist.
Platseebokontrolliga uuringus insuliinglargiiniga oli muutus 28. nédalal vorreldes algsega
paastuplasma gliikoosi vééartuses -0,7 mmol/l toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis
ja -0,1 mmol/l platseebogrupis.

Lisaks tdheldati postprandiaalse veresuhkru langust. Tiihjakohu plasma veresuhkru véartuste
paranemine kestis 52 nédalat.

Beetarakkude funktsioon

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilised uuringud on néidanud beetarakkude
funktsiooni paranemist, hindamiseks kasutati homeostaasimudeli hinnangut (HOMA-B). Toime
beetarakkudele séilis 52 nddala jooksul.
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Vererdhk

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tehtud Neljas vorreldud kontrolliga uuringus
téheldati siistoolse vererdhu langust (2,9 mmHg kuni 4,7 mmHg). 30-nédalases toimeainet koheselt
vabastava eksenatiidiga tehtud vordlusuuringus téheldati nii toimeainet prolongeeritult kui ka koheselt
vabastava eksenatiidi puhul mérkimisviaarset siistoolse vererdhu langust vorreldes algvéirtusega
(vastavalt 4,7+1,1 mmHg ja 3,4+1,1 mmHg). Kahe ravi vahel ei olnud méirkimisvéérseid erinevusi.
Vererdhunditajate paranemine sdilis 52 nidala jooksul.

Platseebokontrolliga uuringus glargiininsuliiniga oli muutus 28. nédalal vorreldes algsega siistoolse
vererdhu véértuses -2,6 mmHg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis ja -0,7 mmHg
platseebogrupis.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi tulemusena
langes 28. nédalal siistoolse vererdhk mérkimisvéérselt (-4,3+0,8 mmHg) vorreldes toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi (-1,2+0,8 mmHg (p<0,01) voi dapagliflosiini monoteraapia
tulemustega (-1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Lipiidid paastuseerumis
Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil ei ole tdheldatud negatiivset moju lipiidide
parameetritele.

Lapsed
Uks kord nédalas manustatava, toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 2 mg ja platseebo

efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga, paralleelriihmadega
uuringus noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel, kellel oli 2. tiilipi diabeet, mida raviti ainult
dieedi ja fiiiisilise koormusega v6i kombinatsioonis stabiilses annuses suukaudsete diabeedivastaste
ravimitega ja/vdi insuliiniga. 24 nédala pérast oli toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid HbA ¢
vihendamisel parem kui platseebo (tabel 7).

Tabel 7. Uhe 24-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiid versus platseebo toimet noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel
(ravikavatsuslik populatsioon)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
Ravikavatsuslik populatsioon (N) 58 24
Keskmine HbA . (%)
Algne 8,11 8,22
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CI)?* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Keskmine paastuplasma gliikoos (mmol/l)
Algne 9,24 9,08
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CIP -1,2 (-2,72; 0,32)
Keskmine kehakaal (kg)
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Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
Algne 100,33 96,96
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CIP -1,22 (-3,59; 1,15)
HbA.< 7,0% saavutanute osakaal 31,0% 8,3%
HbA.< 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4,2%
HbA . < 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4,2%

*»=10,012

* Algsete vadrtuste muutused vahimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused rithmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, raviriihma ja visiidi koosmdju, algne HbAlc véirtus ja algse
HbA Ic ja visiidi koosmdju.

® Algsete viirtuste muutused vihimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused riihmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, ravirithma ja visiidi koosmoju, algne véartus, sGelumisaegne
HbA1c véirtus (< 9,0% voi > 9,0%) ning algse vaértuse ja visiidi koosmdju.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eksenatiidi imendumine pohineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi pikendatud
vabanemisajaga koostisel. Vereringesse imendunud eksenatiid jaotub ja elimineerub vastavalt
teadaolevatele siisteemsetele farmakokineetilistele omadustele (kirjeldatakse kiesolevas jaotises).

Imendumine

Pérast 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi manustamist kord nédalas tiletab
eksenatiidi keskmine kontsentratsioon 2 nidala jooksul minimaalse efektiivse kontsentratsiooni
(~50 pg/ml) ning 6...7 nédala jooksul eksenatiidi keskmine plasmakontsentratsioon jérk-jargult
suureneb. Jérgnevalt piisis eksenatiidi kontsentratsioon ligikaudu 151...265 pg/ml juures, mis néitas,
et iihtlane kontsentratsioon oli saavutatud. Annuste vaheajal siilisid eksenatiidi {ihtlased
kontsentratsioonid iihe nédala jooksul, minimaalse tippkontsentratsiooniga ja kergete kdikumistega
keskmisest terapeutilisest kontsentratsioonist.

Jaotumine
Pérast eksenatiidi ithekordse annuse nahaalust manustamist on eksenatiidi jaotusruumala 28 1.

Biotransformatsioon ja eliminatsioon

Mittekliinilised uuringud on ndidanud, et eksenatiid elimineerub eeskétt glomerulaarse filtratsiooni
teel, millele jargneb proteoliiiitiline 1dhustumine. Eksenatiidi keskmine kliirens on 9 1/h. Need
eksenatiidi farmakokineetika niitajad ei olene annusest. Eksenatiidi keskmine plasmakontsentratsioon
jéi alla minimaalselt tuvastatavat kontsentratsiooni umbes 10 nédalat parast ravi 1opetamist toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi saavate neerukahjustusega patsientide
populatsiooni farmakokineetilised uuringud niitasid, et mddduka (N=10) ja keskmise (N=56)
neerukahjustusega patsientidel vdis siisteemse kokkupuute méar suureneda vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega (N=84) vastavalt 74 % ja 23 %.
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Maksapuudulikkus

Maksapuudulikkusega patsientidega ei ole farmakokineetika uuringuid 14bi viidud. Kuna eksenatiid
puhastub eeskétt neerude kaudu, siis maksa funktsioonihiire tdoendoliselt eksenatiidi kontsentratsiooni
veres ei mojusta.

Sugu, rass ja kehakaal
Sool, rassil ja kehakaalul ei ole kliiniliselt olulist mdju eksenatiidi farmakokineetikale.

Eakad
Eakate populatsiooni kohta on vihe andmeid, kuid need ei viita olulisele eksenatiidi ekspositsiooni
muutusele seoses kdrgema eaga kuni umbes 75 aasta vanustel.

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi farmakokineetilises uuringus 2. tiiiipi diabeediga
patsientidel andis eksenatiidi (10 pg) manustamine tulemuseks eksenatiidi AUC keskmise tousu 36 %
vorra 15 eakal vanuses 75 kuni 85 aastat, vorreldes 15 45- kuni 65-aastase uuritavaga (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis 2. tiiiipi diabeediga, madala ADA-tiitriga noorukitel ning
10-aastastel ja vanematel lastel néitas, et toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi (2 mg)
manustamise tulemusel saavutatud ekspositsioon oli samasugune kui tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toimeainet koheselt voi prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 14bi viidud farmakoloogilise ohutuse,
kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Rottidel ja hiirtel on leitud pikatoimelise GLP-1 retseptori agonistidega kilpniérme tuumoreid.
Kaheaastases toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiiga 14bi viidud kartsinogeensuse
uuringus rottidel tdheldati inimese >2 kordse siisteemse ekspositsiooni annustes, pdhinedes AUC-le,
C-rakuliste adenoomide ja C-rakuliste kartsinoomide esinemissageduse tdusu. Nende leidude kliiniline
tdhendus ei ole hetkel teada.

Eksenatiidi loomuuringutes ei leitud otsest kahjulikku toimet fertiilsusele; eksenatiidi suured annused
pOhjustasid toimeid skeletile ning véihendasid loote ja vastsiindinu kaaluiivet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber
polii(D,L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaat heptahiidraat
siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
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6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat

Pérast lahustamist
Suspensioon tuleb siistida koheselt parast pulbri ja lahusti segamist.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C ... 8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti voib enne kasutamist hoida kuni 4 niddalat temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Sailitustingimused pérast ravimpreparaadi segamist, vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pulber on 3 ml I tiiiipi klaasist viaalis, millel on klorobutiiiilkummist kork ning alumiiniumkate, millel
on plastikust dratdmmatav kaas.

Lahusti on 1,5 ml I tiitipi klaasist siistlas, mis on suletud bromobutiiiilkummist otsiku ja
kummikolviga.

Igas tiheannuselises komplektis on iiks viaal 2 mg eksenatiidi pulbriga siistesuspensiooni
valmistamiseks, iiks eeltididetud siistal 0,65 ml lahustiga, iiks viaali ithendusliili ja kaks ndela (iiks

neist varunoel).

Pakendi suurused: 4 tiheannuselist komplekti ja multipakend, mis koosneb 12 (3 x 4) iiheannuselisest
komplektist. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kasitsemiseks

Patsiendile tuleb dpetada, kuidas siistalt ohutult hévitada, ning et ndel peab pérast siistimist siistla
kiilge jadma. Patsient peab ndelale korgi uuesti peale asetama. Patsient ei pea itheannuselisest
komplektist mitte tihtegi komponenti alles jatma.

Enne kasutamist tuleb lahusti iile vaadata. Lahustit tohib kasutada vaid juhul, kui see on selge ning kui
selles pole osakesi. Pirast suspensiooni valmistamist tohib lahust kasutada vaid juhul, kui see on valge

kuni tuhmvalge ja hdgune.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi tuleb siistida kohe pérast pulbri suspendeerimist
lahustis.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi, mis on kunagi kiilmunud, ei tohi kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Rootsi
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/001-002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. juuni 2011
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti pensiistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Igas pensiistlis on 2 mg eksenatiidi. Pérast lahustamist on igas pensiistlis 2 mg eksenatiidi 0,65 ml
lahustis.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Pulber: valge kuni tuhmvalge pulber
Lahusti: ldbipaistev, vérvitu kuni helekollane kuni helepruun lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bydureon on néidustatud 2. tiiiipi suhkurtovega tiiskasvanutele, noorukitele ning 10-aastastele ja
vanematele lastele gliikeemilise kontrolli parandamiseks kombinatsioonis teiste glitkoosisisaldust
vihendavate ravimitega, kaasa arvatud basaalinsuliiniga, kui ravi koos dieedi ja fiiiisilise koormusega
ei taga piisavat glilkeemilist kontrolli.

Kombinatsioonravi uuringu tulemuste, gliikeemilise kontrolli ja siidame-veresoonkonna juhtumite
ning uuritud populatsioonide kohta vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatav annus on 2 mg eksenatiidi kord nédalas.

Patsientidel, kes ldhevad toimeainet koheselt vabastavalt eksenatiidilt (Byetta) iile toimeainet
prolongeeritult vabastavale (Bydureon voi Bydureon BCise) eksenatiidile, voib esineda modduv
veresuhkru tous, mis mddub tavaliselt esimese kahe néddala jooksul alates ravi alustamisest.
Patsiendid, kes ldhevad iile iihelt toimeainet prolongeeritult vabastavalt eksenatiidilt teisele (Bydureon
voi Bydureon BCise), vdivad seda teha ilma, et see avaldaks olulist toimet veresuhkru
kontsentratsioonile.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid lisatakse metformiin- ja/vai tiasolidiindioonravile,
voib metformiini ja/vai tiasolidiindiooni votmist jatkata samas annuses. Kui seda lisatakse
sulfoniiiiluurea preparaadile, tuleb hiipogliikeemia riski vihendamiseks kaaluda sulfoniiiiluurea
preparaadi annuse vihendamist (vt 10ik 4.4). Kombinatsioonravi tiasolidiindiooniga uuriti ainult
taiskasvanutel.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi tuleb manustada kord nédalas ja alati samal
nédalapdeval. Vajadusel saab iganddalase annuse manustamispdeva muuta, kuid oluline on, et viimane
annus on manustatud vahemalt kolm pdeva enne. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi
voib manustada suvalisel kellaajal koos toiduga vdi ilma.
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Kui annus jddb vahele, tuleb see manustada niipea, kui see on praktiliselt voimalik ja jargmine
regulaarne annus peab olema manustatud kolme voi rohkema péeva pérast. Seejirel voivad patsiendid
jétkata regulaarse liks kord nédalas annustamisskeemiga.

Kui annus jdéib vahele ja jirgmine regulaarne annus on iihe voi kahe péeva pérast, siis patsient ei tohi
manustada vahelejdéinud annust vaid peab selle asemel manustama toimeainet prolongeeritult
vabastavat eksenatiidi jargmisel regulaarsel annustamispéeval.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamisel ei ole tdiendav enesejédlgimine vajalik.
Patsiendipoolne vere gliikoosisisalduse jidlgimine on vajalik sulfoniiiiluurea ja insuliini annuse
kohandamiseks, eeskitt ravi alguses toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja insuliini
annuse vihendamisel. Insuliini annust on soovitatav vihendada etapiviisiliselt.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi lopetamisel alustatakse muu antidiabeetilise
raviga, tuleb arvestada toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi pikendatud vabanemisajaga (vt
161k 5.2).

Eripopulatsioonid

Eakad

Annuse reguleerimine soltuvalt vanusest ei ole vajalik. Kuna neerufunktsioon tildiselt vananedes
norgeneb, tuleb patsiendi neerufunktsiooniga siiski arvestada (vt 16ik ,, Neerupuudulikkus ) (vt 161k
5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei soovitata kasutada 1oppstaadiumis neeruhaigusega
voi raske neerukahjustusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [GFR] < 30 ml/min) patsientidel (vt 16ik
4.4).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).

Lapsed
Noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmed alla
10-aastaste laste kohta puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Subkutaanne manustamine.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi manustab patsient ise. Igat pensiistlit tohib kasutada
vaid iiks isik ning see on mdeldud vaid ihekordseks kasutamiseks.

Enne toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi manustamise alustamist on tungivalt soovitatav,
et meditsiinitodtaja koolitab patsiente ja nende eest hoolitsevaid isikuid. Karbis olevaid

kasutusjuhiseid peab hoolikalt jargima.

Koik annused tuleb manustada nahaaluselt kohtu, reide voi 6lavarre tagapinnale kohe pérast pulbri
suspendeerimist lahustis.

Kui ravimit manustatakse koos insuliiniga, siis toimeainet prolongeerivalt vabastavat eksenatiidi ja
insuliini tuleb manustada kahe eraldi siistena.

Instruktsioonid ravimpreparaadi suspensiooni valmistamiseks enne manustamist, vt 10ik 6.6 ja
kasutusjuhiseid.
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoéud kasutamisel

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada 1. tiilipi diabeedi korral ega
diabeetilise ketoatsidoosi ravis.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei asenda insuliini. Insuliinisdltuvatel patsientidel on
parast insuliini jarsku drajatmist voi annuse vihendamist teatatud diabeetilisest ketoatsidoosist (vt 161k
4.2).

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi manustada veeni- voi lihasesiseselt.

Neerukahjustus
Dialiitisravi saavatel 10ppstaadiumi neeruhaigetel suurendasid toimeainet koheselt vabastava

eksenatiidi ithekordsed annused seedetrakti kdrvaltoimete sagedust ja raskusastet, mistdttu ei soovitata
toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutada neeruhaiguse 16ppstaadiumi voi raske
neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min) patsientidel.

Eksenatiidi manustamisel on aeg-ajalt esinenud neerufunktsiooni spontaanset muutust, sh seerumi
kreatiniinisisalduse tous, neerukahjustus, kroonilise neerupuudulikkuse siivenemine ja dge
neerupuudulikkus, mis vahel on ndudnud hemodialiitisi. Mdnel juhul kaasnesid nende stindmustega
patsientidel hiidratsiooni mdjutavad stimptomid, sh iiveldus, oksendamine ja/voi kdhulahtisus ja/voi
ravimite tarbimine, mis mdjutavad neerufunktsiooni ja vedelikutasakaalu. Samaaegselt kasutatavateks
ravimiteks olid angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid, angiotensiin-II antagonistid,
mittesteroidsed poletikuvastased ained ja diureetikumid. Toetava ravi ja vdimaliku pohjusliku ravimi,
sh eksenatiidi manustamise 16petamise foonil téheldati neerufunktsiooni muutuse pdorduvust.

Seedetrakti raske haigus

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ei ole uuritud seedetrakti raske haigusega, nt
gastropareesiga patsientidel. Selle kasutamisega kaasnevad sageli seedetrakti korvaltoimed, sh
iiveldus, oksendamine ja kohulahtisus. Seetottu ei ole toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi
seedetrakti raske haigusega patsientidel soovitatav kasutada.

Age pankreatiit

GLP-1 retseptoragonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekke riskiga. Toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga esines kliinilistes uuringutes dge pankreatiit 0,3%
patsientidest. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga seotud dgeda pankreatiidi juhtumitest
on teatatud spontaanselt. Toetava raviga on téheldatud pankreatiidi taandumist, kuid vaga harvadel
juhtudel on teatatud nekrotiseeruvast voi hemorraagilisest pankreatiidist ja/voi surmajuhtudest.
Patsiente tuleb teavitada dgeda pankreatiidi iseloomulikust stimptomist: piisiv tugev kohuvalu.
Pankreatiidi kahtlusel tuleb 10petada toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamine;
dgeda pankreatiidi diagnoosi kinnitumisel ei tohi ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidiga taasalustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel on pankreatiit anamneesis.

Samaaegselt kasutatavad ravimid

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamist samaaegselt D-feniiiilalaniini derivaatide
(meglitiniidide) vai a-gliikosidaasi inhibiitoritega, dipeptidiililpeptidaas-4 inhibiitorite voi muude
GLP-1 retseptori agonistidega ei ole uuritud. Toimeainet prolongeeritult ja koheselt vabastava
eksenatiidi samaaegset kasutamist ei ole uuritud ja see pole soovitatav.

Efektiivsuse puudumine ravimivastaste antikehade (ADA) tGttu lastel
Voimalik, et lastel on suurem kalduvus ravimivastaste antikehade (ADA) korge tiitri kujunemiseks kui
taiskasvanutel. Kdrgema antikehade tiitriga patsientidel v3ib ravivastus HbA . jargi olla ndrgem.
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Vahendeid ravimivastaste antikehade testimiseks miiiigil ei ole, aga kui vaatamata patsiendi heale
ravijargimusele ei ole gliikeemilise kontrolli eesmérki saavutatud, tuleb arstil efektiivsuse puudumise
pOhjusest sdltumata kaaluda alternatiivset diabeedivastast ravi.

Koostoime varfariiniga
Spontaanselt on teatatud juhtumitest, kus varfariini ja eksenatiidi samaaegsel kasutamisel tdusis INR
(International Normalised Ratio), millega monikord on kaasnenud veritsus (vt 16ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Kliinilistes uuringutes suurenes hiipogliikeemia risk juhul, kui toimeainet prolongeeritult vabastavat

eksenatiidi kasutati kombineerituna sulfoniiiiluurea preparaatidega. Kliinilistes uuringutes téheldati
kerge neerukahjustusega patsientidel, kellel ravimit kombineeriti sulfoniiiiluurea preparaatidega,
suuremat hiipogliikeemia esinemissagedust kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski véhendamiseks tuleb
kaaluda sulfoniitiluurea preparaadi annuse vahendamist.

Kehakaalu kiire langus

Eksenatiidiga ravitud patsientidel on tdheldatud kehakaalu kiiret langust kiirusega >1,5 kg nédalas.
Kehakaalu nii kiire languse korral voivad tekkida tiisistused. Patsiente, kellel ilmneb kehakaalu kiire
langus, tuleb jélgida sapikivide ndhtude ja siimptomite suhtes.

Ravi katkestamine

Pérast ravi katkestamist v3ib toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi toime piisida, kuna
eksenatiidi plasmakontsentratsioon véheneb 10 nédala jooksul. Muude ravimite ja nende annuste
valikul tuleb seda arvestada, kuna korvaltoimed ja toime voivad eksenatiidi kontsentratsiooni
taandumiseni vihemalt osaliselt piisida.

Abiained
Naatriumi sisaldus: See ravimpreparaat sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see
tdhendab praktiliselt ,,naatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Sulfoniiiiluurea preparaadid

Sulfoniitiluurea preparaatide annuse kohandamine v3ib olla vajalik sellega seotud suurema
hiipogliikeemiariski tottu (vt 18igud 4.2 ja 4.4).

Mao tithjenemine

Paratsetamooli mao tiihjenemise markerina kasutava uuringu tulemused néitavad, et toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi mao tiihjenemist aeglustav toime on minimaalne ja ei pdhjusta
samaaegselt manustatud ravimite imendumise kiiruse ja ulatuse kliiniliselt olulisi muutusi. Seetdttu ei
ole mao tiihjenemise suhtes tundlike ravimite annuseid muuta vaja.

Paratsetamooli 1000 mg tablettide manustamisel koos toiduga voi ilma ei tdheldatud 14-nidalase
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi foonil kontrollperioodiga vorreldes olulisi
muutusi paratsetamooli AUC-s. Paratsetamooli Ciax vihenes 16% vdrra (tiihja kohuga) ja 5% vdrra
(sd0gijargselt) ning tmax suurenes umbes 1 tunnilt kontrollperioodis 1,4 tunnile (tiihja kohuga) ja 1,3
tunnile (s66gijargselt).

10 pg toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga on viidud 14bi allpool mainitud uuringud, kuid neid
ei ole tehtud kord néddalas manustatava eksenatiidiga.

Varfariin

Kui varfariini manustati 35 minutit pérast toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi, tdheldati tmax
umbes 2-tunnist edasilitkkumist. Kliiniliselt olulist mdju parameetrile Cmax ega AUC ei téheldatud.
Varfariini ja toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi samaaegse kasutamise ajal on
spontaanselt teatatud INR-i tdusust. Kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi
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alustatakse varfariini ja/vdi kumariini derivaate saavatel patsientidel, tuleb INR-i jélgida (vt 16igud 4.4
ja4.8).

Hiidroksiimetiitilglutartiiil-koensiitim A reduktaasi inhibiitorid

Kui toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi manustati samaaegselt koos lovastatiini iihe annusega
(40 mg), vihenesid lovastatiini AUC ja Cnax vastavalt u 40% ja 28% ja tmax pikenes u 4 h (vorrelduna
lovastatiiniga monoteraapiana). Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi 30-nédalastes
platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes ei leitud seost eksenatiidi ja HMG CoA reduktaasi
inhibiitorite samaaegse kasutamise ja lipiidide profiili pidevate muutuste vahel (vt 16ik 5.1). Annuse
eelnev kohandamine ei ole vajalik; siiski tuleb lipiidide profiile vajalikul mééral jélgida.

Digoksiin ja lisinopriil

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga tehtud uuringud koostoime osas digoksiini ja
lisinopriiliga ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid parameetritele Cumax ja AUC, siiski tdheldati tmax
edasiliikkumist 2 tunni vorra.

Etliniitilostradiool ja levonorgestreel

Kombineeritud suukaudse kontratseptiivi (30 pg etiiniitilostradiool plus 150 pg levonorgestreel)
manustamine iiks tund enne toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi ei mojutanud
etlintiiilostradiooli ega levonorgestreeli parameetreid AUC, Cuax ja Cmin. Suukaudse kontratseptiivi
manustamine 35 minutit parast eksenatiidi ei mojutanud AUC-d, kuid andis tulemuseks
etiiniiiilostradiooli Cimax vahenemise 45% vdrra ja levonorgestreeli Crmax vahenemise 27-41% vorra
ning tmax edasiliikkumise 2—4 h vorra mao tithjenemise aeglustumise tottu. Ciax langus on piiratud
kliinilise tdhendusega ning suukaudsete kontratseptiivide annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Koostoimete uuringud eksenatiidiga on 1ébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidiga katkestada. Ravi selle ravimiga tuleb l1opetada vihemalt 3 kuud enne planeeritud
rasestumist.

Rasedus

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamise kohta rasedatel pole piisavalt andmeid.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk
inimesele pole teada. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada raseduse ajal
ning soovitatav on kasutada insuliini.

Imetamine
Pole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi
kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Fertiilsuse uuringuid pole inimestel 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil on vihene mdju autojuhtimisele ja masinate
késitsemise voimele. Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutatakse kombineerituna

sulfoniitiluurea preparaatidega, tuleb patsientidele soovitada rakendada ettevaatusabindusid
hiipoglitkeemia véltimiseks auto juhtimise ja masinate kisitsemise ajal.
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4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed tdiskasvanutel olid seotud peamiselt seedetraktiga (iiveldus,
mis oli kdige sagedasem korvaltoime, seotud ravi alustamisega ning moddus aja jooksul, ja
kohulahtisus). Lisaks siistekoha reaktsioonidele (siigelemine, sdlmed, eriiteem) esines ka
hiipogliikeemiat (koos sulfoniiiiluurea preparaatidega) ja peavalu. Enamik toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga seotud kdrvaltoimeid olid intensiivsuselt kerged kuni moddukad.

Kokkuvdte korvaltoimetest tabelina

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes registreeritud ja spontaanselt
teatatud kdrvaltoimete (mitte tdheldatud kliinilistes uuringutes, teadmata sagedusega) esinemissagedus
téiskasvanutel on kokku voetud tabelis 1 allpool.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel kasutati
foonravis dieeti ja fiilisilist koormust, metformiini, sulfoniiiiluurea preparaate, tiasolidiindiooni,
suukaudsete veresuhkru sisaldust langetavate ravimite kombinatsiooni vdi basaalinsuliini.

Allpool loetletud reaktsioonide kirjeldamiseks on kasutatud MedDRA poolt heakskiidetud termineid,
ning need on jaotatud organsiisteemi klasside ja absoluutse sageduse kaupa. Kdrvaltoimete
esinemissagedus on méadratletud jérgmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Kliinilistes uuringutes ja spontaanselt tiheldatud toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi kdrvaltoimed tiiskasvanutel.

Organsiisteemi Esinemissagedus
klass/korvaltoime
nimetus

Viga Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Teadmata
sage

Vere ja liimfisiisteemi hiiired

Ravimitest x*
pOhjustatud
trombotsiitopeenia

Maksa ja sapiteede hiired

Koletsiistiit X6

Kolelitiaas X°

Immuunsiisteemi hiired

Anafiilaktiline X!
reaktsioon

Ainevahetus- ja toitumishéired

Hiipogliikeemia X!
(sulfoniiiiluurea
preparaatidega)

Hiipogliikeemia x>
(insuliiniga)

Isu vihenemine X!

Dehiidratsioon X!

Niérvisiisteemi haired

Peavalu X'

Pearinglus X!

Maitsehéired X!

Unisus X!
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Seedetrakti hiired

Soolesulgus

Age pankreatiit (vt
16ik 4.4)

Xl

Tiveldus

Oksendamine

Kdhulahtisus

Seedehdired

Kohuvalu

Gastrodsofageaalne
reflukshaigus

Kohu suurenemine

Rohitised

Xl

Kohukinnisus

Kohupuhitus

Mao aeglustunud
tithjenemine

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Maakulopapuloosne
160ve

X4

Stigelus ja/voi
urtikaaria

Xl

Angioneurootiline
odeem

Siistekoha
abstsessid ja
tselluliit

X4

Liighigistamine

Xl

Alopeetsia

Xl

Neerude ja kuseteede hiired

Neerufunktsiooni
muutused, sh dge
neerupuudulikkus,
kroonilise
neerupuudulikkuse
siivenemine,
neerukahjustus,
seerumi Kreatiniini
tous (vt 16ik 4.4).

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Siistekoha siigelus

Xl

Jouetus

Xl

Eriiteem siistekohas

Xl

Loove siistekohas

Xl

Jouetus

Xl

Narvilisus

Uuringud

INR-i tous (vt 16ik
4.4)
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! Sagedus pdhineb kaheteistkiimnel toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 1petatud
pikaajalistel efektiivsus- ja ohutusuuringutel (patsientide arv kokku=2868, kellest sulfoniiiiluurea
rithmas 1002).

2 Pohinedes hiipogliikeemilistel juhtudel, mille 1. Tulemuseks on teadvusekaotus, krambid v&i kooma,
mis laheneb peale gliikagooni vi glitkoosi manustamist VOI 2. Nouab kdrvalist abi teadvuse vi
kiitumise hiirete tdttu ja gliikoosi viirtused on <54 mg/dl (3 mmol/l) VOI 3. Tulemuseks on
stimptomid, mis vastavad hiipogliikeemiale, gliikkoosi védartused on samaaegselt <54 mg/dl (3 mmol/l)
enne ravi.

3 Sagedus, mis teatati uuringus 28-nidalasel kontrollitud raviperioodil toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga lisaks insuliinglargiinile (N=231).

* Sagedus pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi spontaansetel teatistel (nimetaja
teadmata).

> Sagedus pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kuueteistkiimnel pikaaegsel
ohutuse ja efektiivsuse uuringul, n = 4086.

¢ Sagedus pdhineb Bydureoni 1dpetatud ohutuse ja efektiivsuse uuringutel (kokku n=3560); sisaldab
DURATION 7 ja DURATION 8 uuringuid.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ravimitest pohjustatud trombotsiitopeenia

Turuletulekujargselt on tiiskasvanutel teatatud ravimitest pShjustatud trombotsiitopeeniast (DITP)
koos eksenatiidist soltuvate vereliistakutevastaste antikehadega. DITP on immuunvahendatud
reaktsioon, mille pdhjustavad ravimist sdltuvad vereliistakutele reageerivad antikehad. Need antikehad
poOhjustavad trombotsiiiitide hdvimist sensibiliseeriva ravimi juuresolekul.

Hiipogliikeemia

Hiipogliikeemia risk suurenes juhul, kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutati
taiskasvanutel kombineerituna sulfoniililuurea preparaatidega (24,0 % vorreldes 5,4 %-ga) (vt 151k
4.4). Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski vahendamiseks tuleb
kaaluda sulfoniiiiluurea preparaadi annuse vihendamist (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi seostati hiipogliikeemia méarkimisvéérselt madalama
esinemissagedusega kui basaalinsuliini puhul patsientidel, kes said raviks ka metformiini (3 %
vorreldes 19 %-ga) ja patsientidel, kes saavad ka metformiini koos sulfoniiiiluurea preparaadiga (20 %
vorreldes 42 %-ga).

Koigis 12 uuringus oli enamik hiipogliikeemia episoode (99,9 %, n=649) kergekujulised ning
lahenesid siisivesikute suukaudse manustamisega. Uhel patsiendil tekkis oluline hiipogliikkeemia
(2,2 mmol/l) ja selle lahendas siisivesikute suukaudne manustamine.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi lisati basaalinsuliinile, siis ei olnud vaja eelnevat
insuliiniannuse kohandamist. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kombinatsioon
basaalinsuliiniga ei ndidanud vdrreldes insuliiniga kliiniliselt olulist erinevust hiipogliikeemiliste
episoodide esinemises. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ja insuliini kombinatsiooni
saanud rithmas ei esinenud raskeid hiipogliikeemilisi episoode.

Tiveldus

Téiskasvanutel esines korvaltoimetest kdige sagedamini iiveldust. Toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidest teatas 20 % vdhemalt iihte iiveldusepisoodi, vorrelduna
34 % patsientidega, kes manustasid toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi. Enamik iivelduse
episoode olid kerged kuni mdddukad. Ravi jatkamisel iivelduse esinemissagedus seda kurtnud
patsientidel vdhenes.

Korvaltoimetest tingitud ravi katkestamise sagedus oli 30-nddalases uuringus toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel 6 % ja toimeainet koheselt vabastava
eksenatiidi patsientidel 5 %. Kdige sagedasemad ravi katkestamist pohjustavad korvaltoimed olid
molemas ravigrupis iiveldus ja oksendamine. liveldusest vi oksendamisest tingitud ravi katkestamist
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esines toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel <1 % ja toimeainet
koheselt vabastavat eksenatiidi kasutavate patsientide grupis 1 %.

Siistekoha reaktsioonid

Stistekoha reaktsioone tdiskasvanutel tdheldati uuringute 6-kuulise kontrollitud faasi ajal sagedamini
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga kui vordlusravimiga ravitud patsientidel (vastavalt
16 % ja 2—7 %). Siistekoha reaktsioonid olid tildiselt kerged ja tavaliselt ei pohjustanud uuringute
katkestamist. Ravi jatkamisel v0ib patsientidele ordineerida stimptomeid leevendavat ravi. Edaspidi
tuleb igal nddalal kasutada muud siistekohta. Turuletulekujérgselt on teatatud siistekoha abstsesside ja
tselluliidi juhtudest.

Viga sageli tiheldati kliiniliste uuringute kdigus viikesi nahaaluseid sdlmi siistekohas, mis iihtisid
polii-(D,L-laktiid-ko-gliikoliid)poliimeeri mikrosfédride teadaolevate omadustega. Enamik sdlmi olid
astimptomaatilised, ei mojutanud uuringus osalemist ning lahenesid 4 kuni 8 nddala jooksul.

Immunogeensus

Kuna proteiinse ja peptiidse ehitusega ravimid vdivad avaldada immunogeenseid omadusi, vdivad
patsientidel parast ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga vélja areneda
eksenatiidivastased antikehad. Enamikul patsientidest, kel arenevad antikehad, vahenevad aja jooksul
antikehade tiitrid.

Antikehade olemasolu (kdrge voi madala tiitriga) alusel ei saa ennustada iiksikpatsiendi gliikeemilist
kontrolli.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes tiiskasvanutel esines uuringu
15pphetkel umbes 45 %-1 patsientidest madalas tiitris eksenatiidi vastaseid antikehasid. Uldiselt oli
antikehadega patsientide protsent kliiniliste uuringute 16ikes tihtlane. Gliikeemilise kontrolli tase
(HbA.) oli iildiselt sama, mis patsientidel, kellel antikehi ei esinenud. Keskmiselt oli 3. faasi
uuringutes 12 %-1 patsientidest antikehi kdrgemas tiitris. Proportsionaalselt neil patsientidel
gliilkeemiline reaktsioon uuringute kontrollitud perioodide 1dpuks toimeainet prolongeeritult
vabastavale eksenatiidile puudus; 2,6 %-1 patsientidest, kellel antikehi oli kdrges tiitris, puudus
gliikoosisisalduse paranemine, samas kui ravivastus puudus ka 1,6 %-1 patsientidest, kellel antikehi ei
esinenud.

Patsientidel, kellel tekkisid antikehad eksenatiidi suhtes, esineb rohkem siistekoha reaktsioone (nt
nahapunetus ja siigelemine), kuid muus osas esines neil korvaltoimeid samas sageduses ning need olid
sama tiilipi, kui patsientidel, kellel eksenatiidi suhtes antikehad puudusid.

Ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga saanud téiskasvanud patsientidel oli 30-
nidalases ja kahes 26-nédalases uuringus potentsiaalselt immunogeensete siistekohareaktsioonide
(enamasti sligelus koos punetusega voi ilma) esinemissagedus 9 %. Antikeha-negatiivsetel patsientidel
esines neid reaktsioone vihem kui antikeha-positiivsetel patsientidel (vastavalt 4 % ja 13 %), suurem
esinemissagedus oli neil, kellel antikehi esines kdrges tiitris.

Antikeha-positiivsete proovide uurimisel ei tuvastatud olulist ristreaktiivsust sarnaste endogeensete
peptiididega (gliikkagoon vdi GLP-1).

Kehakaalu kiire langus

30-nédalases uuringus tdiskasvanutel tekkis umbes 3 % (n=4/148) toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidi ravi saavatel patsientidel vihemalt iihel ajaperioodil kehakaalu kiire langus
(kehakaalu langus oli kahel jarjestikusel uuringul rohkem kui 1,5 kg nédalas).

Stidame l6ogisageduse tous

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tdiskasvanutel 1dbi viidud kliiniliste uuringute
andmete summeerimisel ilmnes siidame 166gisageduse tdus keskmiselt 2,6 166gi vOrra minutis
algvédrtuse 74 100ki/min juurest. 15% toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi saanud
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patsientidest koges siidame 166gisageduse tousu enam kui 10 166ki minutis; teistes raviriihmades
koges enam kui 10 166ki/min 166gisageduse tdusu ligikaudu 5 kuni 10% isikutest.

Lapsed
Noorukite ning 10-aastaste ja vanemate lastega tehtud kliinilises uuringus (vt 15ik 5.1) oli eksenatiidi
ohutusprofiil samasugune nagu tdiskasvanutega tehtud uuringutes.

Laste uuringus ei olnud raskeid hiipogliikeemia juhtusid.

24-nidalase topeltpimeda raviperioodi jooksul tekkis toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi
rithmas tihel patsiendil (1,7%) ja platseeboriihmas iihel patsiendil (4,3%) kerge hiipogliikkeemia
(méératletud kui mitte raske hiipogliikeemiajuht, mille stimptomid vastasid hiipogliikeemiale ja
veresuhkru védrtus enne episoodi ravimist oli viiksem kui 3 mmol/l [54 mg/dl]). Mdlemad patsiendid
said foonravina insuliini.

Muudest hiipogliikeemiajuhtudest, mis ei vastanud ei raske ega kerge episoodi kriteeriumitele, teatas
vastavalt toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas uuringuarst 8 patsiendil (13,6%) ja
platseeboriihmas 1 patsiendil (4,3%). Neist patsientidest said foonravina insuliini 6 patsienti
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas ja 1 patsient platseeboriihmas.

Laste uuringus oli uuringu mis tahes ajahetkel saadud maksimaalne antikehade tiiter ligikaudu 29,3%-1
patsientidest madal (< 625) ja ligikaudu 63,8%-1 patsientidest korge (= 625). Positiivse antikehade
tiitriga patsientide protsent oli suurim ligikaudu 12. nédalal. Uuringu jédtkudes oli 52. nédalaks korge
tiitriga patsientide protsent vihenenud (30,4%) ja madala tiitriga patsientide protsent suurenenud
(41,3%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eksenatiidi (pShineb toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi kliinilistel uuringutel) iileannustamise
tunnusteks on tugev iiveldus, tugev oksendamine ja veresuhkru kiire langus. Uleannustamise korral
tuleb alustada sobivat toetusravi vastavalt patsiendi kliinilistele siimptomitele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Diabeedi raviks kasutatavad ravimid, gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJO1.

Toimemehhanism

Eksenatiid on gliikagooni sarnase peptiid-1 (GLP-1) retseptori agonist, millel on gliikagooni sarnase
peptiid-1 (GLP-1) mitmeid antihiipergliikeemilisi toimeid. Eksenatiidi aminohapete jirjestus kattub
osaliselt inimese GLP-1 aminohapete jarjestusega. In vitro on tdestatud, et eksenatiid seob ja
aktiveerib teadaolevat inimese GLP-1 retseptorit, kusjuures tema toimemehhanismi vahendab
tsiikliline AMP ja/vdi muud rakusisesed signaalsiisteemid.

Eksenatiid suurendab gliikoositasemest olenevalt insuliini sekretsiooni pankrease B-rakkudest. Kui
gliikoosi kontsentratsioon veres viheneb, taandub ka insuliini sekretsioon. Kui eksenatiidi kasutati
ainult koos metformiiniga ja/voi tiasolidiindiooniga, ei tdheldatud mingit hiipogliikeemia
esinemissageduse suurenemist, vorreldes platseebo ja metformiini ja/voi tiasolidiindiooni
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kombinatsiooniga, mis voib olla tingitud sellest gliikoos-soltuvast insulinotroopsest mehhanismist (vt
161k 4.4).

Eksenatiid surub maha glitkagooni sekretsiooni, mis on 2. tiilipi diabeedi korral liigselt tdusnud.
Gliikagooni madalam kontsentratsioon pohjustab gliikoosi vabanemise véihenemist maksas. Eksenatiid
el mojuta aga organismi normaalset reaktsiooni glitkagoonile ega teisi hormonaalseid reaktsioone
hiipogliikeemiale.

Eksenatiid aeglustab mao tiihjenemist, vihendades seega ka toidust saadava gliikoosi joudmist
vereringesse.

Eksenatiidi manustamisel on tdheldatud s66dud toiduhulga vihenemist isu vihenemise tdttu ning
suuremat tdiskohutunnet.

Farmakodiinaamilised toimed

Eksenatiid parandab veresuhkru regulatsiooni hilisema toime kaudu, kuna langetab 2. tiiiipi diabeedi
patsientidel s60gijérgset ja tiihja kdhu puhuseid gliikoosi kontsentratsioone. Erinevalt loomulikust
GLP-1-st on toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil inimeste puhul farmakokineetiline ja
farmakodiinaamiline profiil, mis vdimaldab selle manustamist kord nédalas.

Eksenatiidiga 14bi viidud farmakodiinaamiline uuring niitas 2. tiiiipi diabeediga patsientidel (n=13)
insuliini sekretsiooni esimese faasi taastumist ja teise faasi paranemist parast gliikoosi veenisisest
boolust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allpool on toodud toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 14bi viidud pikaajalised
kliinilised uuringud; neis osales 1356 tiiskasvanud uuritavat (keda raviti toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga), 52 % neist olid mehed ja 48 % naised, 230 uuritavat (17%) olid vanuses > 65
aastat.

Peale selle kaasati topeltpimedasse platseebokontrolliga siidame-veresoonkonna ravitulemite
uuringusse (EXSCEL) 14 752 tdiskasvanud uuritavat 2. tiiiipi diabeediga, kelle puhul oli tegemist
mistahes stidame-veresoonkonna riski tasemega ja kellel lisati eksenatiid nende senisele tavaravile.

Gliikeemiline kontroll

Kahes tdiskasvanute uuringus vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 2 mg annust
iiks kord nddalas toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi annusega 5 pg kaks korda 66péevas 4
nidala jooksul ning seejérel jatkati annusega 10 pg toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi kaks
korda 66pdevas. Uks uuring kestis 24 nidalat (n= 252) ja teine 30 nidalat (n= 295); seejérel viidi libi
avatud laienduuring, kus koik patsiendid said ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga
2 mg kord nédalas veel 7 aasta jooksul (n= 258). Modlemas uuringus ilmnes HbA . vidhenemine
molemas ravigrupis juba HbA . esmakordsel mdotmisel (4. voi 6. nddalal).

Vorreldes toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga andis toimeainet prolongeeritult vabastav
eksenatiid tulemuseks HbA . mirkimisvéirse vihenemise (tabel 2).

Toimeainet prolongeeritult ja koheselt vabastava eksenatiidi kliiniliselt olulist toimet HbA-le
téheldati mdlemas uuringus sdltumata diabeediravimitest, mida patsiendid varem kasutanud olid.

Patsiendid, kes said toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi, saavutasid vorreldes toimeainet
koheselt vabastava eksenatiidiga kliiniliselt ja statistiliselt olulisel mééral suurema HbA | vihenemise
<7 % voi <7 % kahes uuringus (vastavalt p < 0,05 ja p=< 0,0001).

Vorreldes algviértusega saavutasid nii toimeainet prolongeeritult kui koheselt vabastavat eksenatiidi

kasutavad patsiendid kehakaalu vihenemise, erinevus kahe ravimigrupi vahel polnud siiski
mérkimisvairme.
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[lma kontrollrithmata teostatud laienduuringus saavutasid patsiendid, kes toimeainet koheselt
vabastava eksenatiidi asendasid toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 30. niddalal (n=
121), 52. nédala 16puks HbA . muutuse —2,0 % vorreldes algviértusega, mis oli vorreldav
patsientidega, kes said ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga. Koikidel patsientidel,
kes 1dpetasid ilma kontrollriihmata teostatud 7 aastat kestnud laienduuringu (n=122, 258-st patsiendist,
kes laienduuringusse kaasati), tousis HbA . kontsentratsioon jark-jérgult aja jooksul alates 52.
nédalast, kuid piisis siiski algvéértusest madalamal kdigi 7 aasta jooksul (-1,5 %). Kehakaalulangus
plisis nendel patsientidel 7 aasta jooksul.

Tabel 2. Kahe uuringu tulemused, kus vorreldi ravi toimeainet prolongeeritult ja koheselt
vabastava eksenatiidiga kombineerituna ainult dieedi ja fiiiisilise aktiivsusega, metformiini
ja/voi sulfoniiilluurea preparaadi ja metformiini ja/voi tiasolidiindiooniga (ravikavatsused).

24-nadalane uuring Toimeainet Toimeainet koheselt
prolongeeritult | vabastav eksenatiid
vabastav 10 pg kaks korda
eksenatiid 2 mg | 60péevas

N 129 123

Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,5 8,4

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)

Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,67 (-0,94, -0,39) **

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviartustega (95% CI)

Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . <7% 58 30
Muutus tiihjakéhu veresuhkru vairtuses (mmol/l) ( | -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
+ SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 97 94
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,95 (-1,91, 0,01)

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

30-nédalane uuring

N 148 147
Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,3 8,3

Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,33 (-0,54, -0,12) *

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 73 57
Muutus tiihjakéhu veresuhkru vairtuses (mmol/l) ( | -2,3 (£0,2) -1,4(%0,2)
+ SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 102 102
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,08 (-1,29, 1,12)

muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)
SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05, **p< 0,0001.
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Lébi on viidud 26-niddalane uuring tdiskasvanutel, milles 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi vorreldi glargiin-insuliiniga iiks kord 66pdevas. Vorreldes glargiin-insuliini raviga andis
toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid tulemuseks HbA . olulise muutuse, langetas oluliselt
keskmist kehakaalu ja oli seotud véiksema arvu hiipogliikeemiliste episoodidega (tabel 3).

Tabel 3. Uhe 26-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi glargiin-insuliiniga kombineerituna ainult metformiini véi metformiini ja
sulfoniiiiluurea preparaadiga (ravikavatsus).

Toimeainet Glargiin-insuliin
prolongeeritult !
vabastav
eksenatiid 2 mg
N 233 223
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,3 8,3
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£ 0,1)*
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,16 (-0,29, -0,03)*
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 62 54
Muutus tiihjakohu veresuhkru véirtuses (mmol/l) | -2,1 (£0,2) -2,8(£0,2)
(£ SE)
Keskmine kehakaal (kg)
Algvairtus 91 91
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -4,05 (-4,57, -3,52) *
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05

1Glargiin—insuliini annustati nii, et saavutatav veresuhkru kontsentratsioon oleks 4,0 kuni 5,5 mmol/l
(72 kuni 100 mg/dl). Glargiin-insuliini keskmine annus oli ravi alguses 10,1 RU péevas, see tdusis
glargiin-insuliiniga ravitud patsientidel kuni 31,1 RU péevas.

156. niddala tulemused olid kooskdlas tulemustega, mis seisid 26. nédala vaheraportis. Ravi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiiga parandas gliikkeemilist kontrolli ja kontrolli kehakaalu iile
oluliselt ja piisivalt, vorreldes glargiin-insuliini raviga. 156. nédala ravimohutuse tulemused olid
kooskolas 26. niddala vaheraporti tulemustega.

26-nddalases topeltpimeuuringus vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi sitagliptiini
ja pioglitasooni maksimaalsete péevaste annustega tdiskasvanud uuritavatel, kes kasutasid ka
metformiini. Kdikides ravigruppides esines algvéartusega vorreldes oluline HbA . vihenemine.
Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus HbA . muutmisel algviértusega vorreldes
mdjusamaks nii sitagliptiinist kui ka pioglitasoonist.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus sitagliptiiniga vorreldes tugevamaks kehakaalu
vihendajaks. Pioglitasooni grupi patsientidel kehakaal tdusis (tabel 4).
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Tabel 4. Uhe 26-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi sitagliptiini ja pioglitasooniga kombineerituna metformiiniga (ravikavatsus).

Toimeainet Sitagliptiin Pioglitasoon
prolongeeritult 100 mg 45 mg
vabastav eksenatiid
2 mg

N 160 166 165

Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,6 8,5 8,5

Muutus vorreldes algvéartusega (+ SE) | -1,6 (£ 0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,63 (-0,89, -0,37)**

saavutatud muutuse keskmine

erinevus algvéairtuse suhtes (95 % CI)

vorreldes sitagliptiiniga

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,32 (-0,57, -0,06)*

saavutatud muutuse keskmine

erinevus algviirtuse suhtes (95 % CI)

vorreldes pioglitasooniga

Patsiendid (%), kes saavutasid 62 36 49

HbA . <7%

Muutus tiihjakdhu veresuhkru -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(£0,2)

vairtuses (mmol/l) ( = SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 89 87 88

Muutus vorreldes algvéartusega (+ SE) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£ 0,3) +2,8 (£ 0,3)

Kahe ravimi kasutamise tulemusena
saavutatud muutuse keskmine
erinevus algviirtuse suhtes (95% CI)
vorreldes sitagliptiiniga

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

Kahe ravimi kasutamise tulemusena
saavutatud muutuse keskmine
erinevus algvéairtuse suhtes (95 % CI)
vorreldes pioglitasooniga

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

SE = standardviga, CI= usaldusintervall), * p< 0,05, **p< 0,0001

28 nadalat kestnud topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel vorreldi metformiinravi saavatel patsientidel
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi eraldi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini monoteraapiaga. Algsega vorreldes vihenes
glilkohemoglobiini (HbA1c) sisaldus koigis ravirithmades. Toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi saanute ravirithmas vihenes HbAlc sisaldus vorreldes
algsega suuremal mééral kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini
monoteraapiat saanute ravirithmades (tabel 5).

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi langetas

patsientide kehakaalu oluliselt vorreldes kummagi ravimi monoteraapiaga (tabel 5).
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Tabel 5. 28 néidalat kestnud uuringu tulemused, kus vorreldi kombineeritud ravi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiiniga ning ravi ainult toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja ravi ainult dapagliflosiiniga, kombinatsioonis
metformiinraviga (ravikavatsusega patsientidel).

Toimeainet
prolongeeritult
vabastav
eksenatiid 2 mg
QW
+
Dapagliflosiin
10 mg QD

Toimeainet

prolongeeritult vabastav

eksenatiid 2 mg QW
+

platseebo QD

Dapagliflosiin
10 mg QD
+
platseebo QW

N

228

227

230

Keskmine HbA . (%)

Algne

9,3

9,3

9,3

Muutus vorreldes algsega
(SE)!

2,0 (20,1)

1,6 (20,1)

-1,4 (£0,1)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-0,38*
(-0,63, -0,13)

-0,59**
(-0,84, -0,34)

Patsiendid (%), kes
saavutasid <7%-lise
HbAlc

45

27

19

Paastu plasma gliikoosi
sisalduse keskmine
muutus vorreldes algsega
(mmol/l) (+:SE)*

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-1,12%
(-1,55, -0,68)

-0,92%*
(-1,36, -0,49)

2 tunni einejirgse plasma
gliikoosisisalduse
keskmine muutus
vorreldes algsega (mmol/l)
(£SE)*

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-1,54%
(-2,10, -0,98)

-1,49%*
(-2,04, -0,93)

Keskmine kehakaal (kg)

Algne

92

&9

91

Muutus vorreldes algsega
(SE)"

3,6 (£0.3)

1,6 (20,3)

2,2 (20,3)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-2,00%*
(-2,79, -1,20)

-1,33%
(-2,12, -0,55)

QW=iiks kord nidalas, QD = iiks kord 66paevas, SE=standardhélve, CI = usaldusvahemik,

N=patsientide arv.
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*Vahimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja ravirithmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM, mixed
model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbA . algvéartuse kiht
(<9,0% vdi > 9,0%), nédal ja nddala seotus ravitulemusega (treatment by week interaction) ning
kovariandiks algvéértus.

*p <0.01, **p <0.001.

Koik p-véértused on korrigeeritud mitmese testimise suhtes.

Analiitisist on vilja jaetud mdotmised, mis on sooritatud péésteravi jirel ja pérast uuringuravimi
vOtmise enneaegset katkestamist.

28-nddalases topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel, kus toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi koos insuliinglargiiniga vdi koos metformiiniga, vorreldi platseebot koos
insuliinglargiiniga voi koos metformiiniga. Insuliinglargiini annustati saavutamaks paastuplasma
gliikoosisisalduse véartuseid 4,0 kuni 5,5 mmol/l (72 kuni 99 mg/dl). Toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiid néitas paremat tulemust vorreldes platseeboga, vihendades HbAlc véértuseid
algtasemest kuni 28. nédalani (tabel 6).

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid oli vorreldes platseeboga efektiivsem kehakaalu
vihendamisel 28. nidalal (tabel 6).

Tabel 6: Uhe 28-niidalase uuringu tulemused, kus vorreldi ravi toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiidi versus platseebo, kombinatsioonis ainult insuliinglargiiniga voi
metformiiniga (ravikavatsuslikud patsiendid)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult + glargiin-insuliin®
vabastav eksenatiid
2 mg
+ insuliinglargiin®
N 230 228
Keskmine HbA . (%)
Algne véirtus 8,5 8,5
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -0,74*
algsega (95% CI) (-0,94; -0,54)
Patsiendid (%), kes saavutasid <7%-lise 33%* 7
HbA .
Keskmine kehakaal (kg)
Algne viirtus; 94 94
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,52%
algsega (95% CI) (2,19, -0,85)
2 tunni einejirgse plasma gliikoosi sisalduse -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
muutus vorreldes algsega (mmol/l) (+ SE)>¢
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,54%*
algsega (95% CI) (-2,17; -0,91)

N=patsientide arv igas ravigrupis, SE = standardhélve, CI= usaldusvahemik, *p-viértus <0.001
(korrigeeritud mitmese testimise suhtes).

a.

Vihimruutude keskmise muutus keskmises insuliini annuses oli 1,6 iihikut toimeainet
prolongeeritult vabastavas eksenatiidi grupis ja 3,5 iihikut platseebogrupis.

Vihimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja raviriihmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM,
mixed model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbAlc
algvairtuse kiht (< 9,0% voi > 9,0%), SU (sulfoniiiiluurea) algvéartuse kiht (jah vs. Ei), nddal ja
nidala seotus ravitulemusega (treatment by week interaction) ning kovariandiks algviértus. 2
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tunni einejargse plasma gliikoosi sisalduse absoluutne muutus 28. néddalal on modelleriti sarnaselt,
kasutades ANCOVA't.

Koik puuduva tulemusnéitajaga patsiendid on mérgitud ravile allumatuteks.

C.

4 Peale standardset toidutaluvusese testi.

Analiitisid vilistavad modtmised peale pédsteravi ja peale uuringuravimi votmise katkestamist.

Siidame-veresoonkonna hindamine

EXSCEL oli pragmaatiline stidame-veresoonkonna ravitulemite uuring 2. tiilipi diabeediga
taiskasvanud patsientidel, kelle puhul oli tegemist mistahes stidame-veresoonkonna riski tasemega.
Kokku randomiseeriti 14 752 patsienti suhtes 1 : 1 saama ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi 2 mg annusega iiks kord nédalas voi platseeboga, mis lisati senisele tavaravile ja vois
hdlmata ka SGLT2 inhibiitoreid. Patsiente jilgiti tavapdrase kliinilise praktika pdhjal
mediaankestusega 38,7 kuud ning ravi kestuse mediaan oli 27,8 kuud. Elulemuse seisund oli uuringu
16pus teada vastavalt 98,9%-il patsientidest toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi rithmas ja
98,8%:-1l patsientidest platseeboriihmas. Patsientide keskmine vanus oli uuringu alguses 62 eluaastat
(8,5% patsientidest > 75 eluaastat). Umbes 62% patsientidest olid mehed. Keskmine kehamassiindeks
(KMI) oli 32,7 kg/m” ja keskmine diabeedi kestus 13,1 aastat. Keskmine HbA . véirtus oli 8,1%.
Ligikaudu 49,3%-il patsientidest oli kerge neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus ehk eGFR > 60 kuni < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6%-il oli mdddukas
neerufunktsiooni kahjustus (¢GFR > 30 kuni < 59 ml/min/1,73 m?). 26,9%-il patsientidest ei olnud
varem siidame-veresoonkonna stindmust esinenud ja 73,1%-il patsientidest oli varem esinenud
vihemalt iiks stidame-veresoonkonna siindmus.

Esmane ohutuse (samavéérsuse) ja tdhususe (paremuse) tulemusnditaja EXSCEL uuringus oli aeg
esimese kinnitatud olulise soovimatu kardiaalse siindmuseni (MACE): siidame-veresoonkonnast
tingitud surm, mittefataalne miiokardiinfarkt voi mittefataalne insult. Koigil pohjustel suremus oli
esimesena hinnatud teisene tulemusnéitaja.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei suurendanud 2. tiilipi diabeediga patsientidel nende
senisele tavaravile lisamisel platseeboga vordluses stidame-veresoonkonna riski (HR: 0,91; 95% CI:
0,832; 1,004; p < 0,001 samavairsuse puhul; vt joonis 1). Eelmiératletud alamriihma analiiiisis
uuringus EXSCEL oli MACE HR patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR > 60 ml/min/1,73 m’,
0,86 (95% CI: 0,77...0,97) ja patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 1,01
(95% CI: 0,86...1,19). Esmase liittulemusnéitaja ja teiseste siidame-veresoonkonna tulemusnéitajate
tulemused on esitatud joonisel 2.

Joonis 1: Aeg esimese kinnitatud MACE siindmuseni (ravikavatsuslikud patsiendid)

15 4 —— Eksenatiid
- —- Platseeho =

i

Stindmusega patsiendid (%)
[l
1

Eksenatiid vs. platseebo:
HE (95% CT) 0.91 (0,832 - 1.004)

0 T T T T T T T T T
0 [ 12 18 24 30 36 42 48

Kuund randomiseerimisest
Riskiga patsientide arv

Eksenatiad 7354 710 6803 6580 5012 4475 3505 3053 2281

Platsesho 7396 7120 G897 6565 5008 1468 3565 2041 209 |
HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik
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Joonis 2:  Blobogramm: esmaste ja teiseste tulemusniitajate analiiiis (ravikavatsuslikud
patsiendid)

Riskitiheduste suhe Elcsenatiid Platzesho
(95% CI)! (N=T356) (N=T3%a)
n (%) Simdmuze midr  n (%) Sindmuse mair HR (93% CI)'
MACE ——a—— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0,91 (0.832, 1.004 )
Kdigil pShjustel suremus b - 507 {6.5%) 20 584 (7.90%) 23 0,86 (0.77, 0,97)
SV tingitud surm e e 340 (4.6%) 14 383 (5.2%) 1.3 0,88 (0.76, 1.02)
Miiokardiinfarkt - 483 (6.6%%) 21 493 (6. ™4) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Insult I . 4 187 (2.9%) 08 218 (29%4) 0.9 0,85 (0.70, 1,03)
Hospitaliseerimine AKS —————————  602(8.2%) 26 570 (7.7%) 25 1,05 (0.94, 1.18)
totte
Hospitaliseerimine 5P ! i 219 (3.0%) 09 230 (3.1%) 10 0.94 (0.78, 1.13)
tottu T T T T T T
07 08 09 10 1.1 1.2
<-Eksenatiid parem- -Platsesbo parem-> |

AKS = #ge koronaarsiindroom; CI = usaldusvahemik; SV = siidame-veresoonkonna; SP = siidamepuudulikkus;
HR = riskitiheduste suhe; MACE = oluline soovimatu kardiaalne siindmus; MI = miiokardiinfarkt; n =
stindmusega patsientide arv; N = patsientide koguarv ravirithmas.

' HR (aktiivravi/platseebo) ja CI pohinevad Coxi virdeliste riskide mudelil, stratifitseerituna varasema siidame-
veresoonkonna siindmuse alusel ning kasutades raviriihma tiksnes uurimusliku muutujana.

Vajadus hiipergliikeemiavastase lisaravimi jarele vihenes toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi riihmas 33% (ekspositsioonile kohandatud esinemus 10,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta)
vordluses platseeboriihmaga (ekspositsioonile kohandatud esinemus 15,7 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Uuringu viltel tdheldati ka HbA,. vdértuse vihenemist, kusjuures keskmine erinevus
raviriihmade vahel oli -0,53% (toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid vs. Platseebo).

Kehakaal

Koikides toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tehtud uuringutes on tdheldatud kehakaalu
vihenemist vorreldes algvéértusega. Neljas vorreldud kontrollitud uuringus toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga ravitud patsientidel tdheldati kehakaalu vihenemist soltumata iivelduse
esinemisest, kuid patsientidel, kellel esines iiveldust, oli kehakaalu langus suurem (keskmine
viahenemine —2,9 kg kuni —5,2 kg iivelduse korral, —2,2 kg kuni —2,9 kg ilma iivelduseta).

Neljas vorreldud kontrolliga uuringus patsientide hulk, kellel esines nii kehakaalu kui HbA . langus,
oli umbes 70...79 % (ainult HbA . langusega patsientide hulk oli 88...96 %).

Plasma/seerumi gliikoosisisaldus

Ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga andis tulemuseks plasma/seerumi
gliikoosisisalduse olulise vihenemise, mida tdheldati juba 4 nidalat pérast ravi alustamist.
Platseebokontrolliga uuringus insuliinglargiiniga oli muutus 28. nédalal vorreldes algsega
paastuplasma gliikoosi védrtuses -0,7 mmol/l toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis
ja -0,1 mmol/] platseebogrupis.

Lisaks tdheldati postprandiaalse veresuhkru langust. Tiithjakohu plasma veresuhkru véartuste
paranemine kestis 52 nédalat.

Beetarakkude funktsioon

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilised uuringud on néidanud beetarakkude
funktsiooni paranemist, hindamiseks kasutati homeostaasimudeli hinnangut (HOMA-B). Toime
beetarakkudele séilis 52 niddala jooksul.
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Vererdhk

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tehtud Neljas vorreldud kontrolliga uuringus
téheldati siistoolse vererShu langust (2,9 mmHg kuni 4,7 mmHg). 30-nédalases kaks korda
manustatava eksenatiidiga tehtud vordlusuuringus téheldati nii toimeainet prolongeeritult kui ka
koheselt vabastava eksenatiidi puhul mérkimisvéaérset siistoolse vererdhu langust vorreldes
algvéartusega (vastavalt 4,7+1,1 mmHg ja 3,4+1,1 mmHg). Kahe ravi vahel ei olnud
mérkimisvéirseid erinevusi. Vererdhunditajate paranemine séilis 52 niddala jooksul.

Platseebokontrolliga uuringus glargiin-insuliiniga oli muutus 28. nédalal vorreldes algsega siistoolse
vererShu véértuses -2,6 mmHg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis ja -0,7 mmHg
platseebogrupis.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi tulemusena
langes 28. nédalal siistoolse vererdhk mérkimisvéérselt (-4,3+0,8 mmHg) vorreldes toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi (-1,2+0,8 mmHg (p<0,01) voi dapagliflosiini monoteraapia
tulemustega ( -1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Lipiidid paastuseerumis
Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil ei ole tdheldatud negatiivset mdju lipiidide
parameetritele.

Lapsed
Uks kord nédalas manustatava, toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 2 mg ja platseebo

efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga, paralleelriihmadega
uuringus noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel, kellel oli 2. tiilipi diabeet, mida raviti ainult
dieedi ja fiiiisilise koormusega v6i kombinatsioonis stabiilses annuses suukaudsete diabeedivastaste
ravimitega ja/vdi insuliiniga. 24 nédala pérast oli toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid HbA .
vihendamisel parem kui platseebo (tabel 7).

Tabel 7. Uhe 24-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiid versus platseebo toimet noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel
(ravikavatsuslik populatsioon)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
Ravikavatsuslik populatsioon (N) 58 24
Keskmine HbA . (%)
Algne 8,11 8,22
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. Platseebo (95%
CI)®* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Keskmine paastuplasma gliikoos (mmol/l)
Algne 9,24 9,08
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. Platseebo (95%
CIP -1,2 (-2,72; 0,32)
Keskmine kehakaal (kg)
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Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
Algne 100,33 96,96
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. Platseebo (95%
CIP -1,22 (-3,59; 1,15)
HbA.< 7,0% saavutanute osakaal 31,0% 8,3%
HbA.< 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4,2%
HbA . < 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4,2%

*p=0,012

* Algsete vadrtuste muutused vahimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused rithmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, raviriihma ja visiidi koosmdju, algne HbAlc véirtus ja algse
HbA Ic ja visiidi koosmdju.

® Algsete viirtuste muutused vihimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused riihmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, ravirithma ja visiidi koosmdju, algne véirtus, sGelumisaegne
HbA1c véirtus (< 9,0% voi > 9,0%) ning algse vaértuse ja visiidi koosmdju.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eksenatiidi imendumine pohineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi pikendatud
vabanemisajaga koostisel. Vereringesse imendunud eksenatiid jaotub ja elimineerub vastavalt
teadaolevatele siisteemsetele farmakokineetilistele omadustele (kirjeldatakse kdesolevas jaotises).

Imendumine

Pérast 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi manustamist kord nédalas tiletab
eksenatiidi keskmine kontsentratsioon 2 nidala jooksul minimaalse efektiivse kontsentratsiooni
(~50 pg/ml) ning 6...7 nédala jooksul eksenatiidi keskmine plasmakontsentratsioon jérk-jargult
suureneb. Jargnevalt piisis eksenatiidi kontsentratsioon ligikaudu 151...265 pg/ml juures, mis nditas,
et iihtlane kontsentratsioon oli saavutatud. Annuste vaheajal siilisid eksenatiidi {ihtlased
kontsentratsioonid tihe nédala jooksul, minimaalse tippkontsentratsiooniga ja kergete kdikumistega
keskmisest terapeutilisest kontsentratsioonist.

Jaotumine
Pérast eksenatiidi ithekordse annuse nahaalust manustamist on eksenatiidi jaotusruumala 28 1.

Biotransformatsioon ja eliminatsioon

Mittekliinilised uuringud on niidanud, et eksenatiid elimineerub eeskétt glomerulaarse filtratsiooni
teel, millele jargneb proteoliiiitiline 1dhustumine. Eksenatiidi keskmine kliirens on 9 1/h. Need
eksenatiidi farmakokineetika niitajad ei olene annusest. Eksenatiidi keskmine plasmakontsentratsioon
jéi alla minimaalselt tuvastatavat kontsentratsiooni umbes 10 nédalat pérast ravi 1opetamist toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi saavate neerukahjustusega patsientide
populatsiooni farmakokineetilised uuringud niitasid, et médduka (N=10) ja keskmise (N=56)
neerukahjustusega patsientidel vdis siisteemse kokkupuute médr suureneda vorreldes normaalse
neerufunktsiooniga patsientidega (N=84) vastavalt 74 % ja 23 %.
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Maksapuudulikkus

Maksapuudulikkusega patsientidega ei ole farmakokineetika uuringuid 14bi viidud. Kuna eksenatiid
puhastub eeskétt neerude kaudu, siis maksa funktsioonihiire tdoendoliselt eksenatiidi kontsentratsiooni
veres ei mojusta.

Sugu, rass ja kehakaal
Sool, rassil ja kehakaalul ei ole kliiniliselt olulist mdju eksenatiidi farmakokineetikale.

Eakad
Eakate populatsiooni kohta on vihe andmeid, kuid need ei viita olulisele eksenatiidi ekspositsiooni
muutusele seoses korgema eaga kuni umbes 75 aasta vanustel.

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi farmakokineetilises uuringus 2. tiiiipi diabeediga
patsientidel andis eksenatiidi (10 pg) manustamine tulemuseks eksenatiidi AUC keskmise tousu 36 %
vorra 15 eakal vanuses 75 kuni 85 aastat, vorreldes 15 45- kuni 65-aastase uuritavaga (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis 2. tiiiipi diabeediga, madala ADA-tiitriga noorukitel ning
10-aastastel ja vanematel lastel néitas, et toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi (2 mg)
manustamise tulemusel saavutatud ekspositsioon oli samasugune kui tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toimeainet koheselt vdi prolongeeritult vabastava eksenatiidiga 1&bi viidud farmakoloogilise ohutuse,
kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Rottidel ja hiirtel on leitud pikatoimelise GLP-1 retseptori agonistidega kilpniérme tuumoreid.
Kaheaastases toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiiga 14bi viidud kartsinogeensuse
uuringus rottidel tdheldati inimese >2 kordse siisteemse ekspositsiooni annustes, pohinedes AUC-le,
C-rakuliste adenoomide ja C-rakuliste kartsinoomide esinemissageduse tdusu. Nende leidude kliiniline
tdhendus ei ole hetkel teada.

Eksenatiidi loomuuringutes ei leitud otsest kahjulikku toimet fertiilsusele; eksenatiidi suured annused
pohjustasid toimeid skeletile ning vihendasid loote ja vastsiindinu kaaluiivet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber
polii (D,L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20

naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat

siistevesi

naatriumhiidroksiid (pH tasakaalustamiseks)
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

Pérast lahustamist
Suspensioon tuleb siistida koheselt pirast pulbri ja lahusti segamist.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C ... 8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Pensiistlit voib enne kasutamist hoida kuni 4 nédalat temperatuuril kuni 30 °C. Péarast seda perioodi
tuleb pensiistlid dra kasutada v6i minema visata.

Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

Sailitustingimused péarast ravimpreparaadi segamist, vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Iga kahe mahutiga pensiistel sisaldab eksenatiidi pulbrit ja lahustit I tiilipi klaasist kolbampullis, mis
on iihest otsast suletud klorobutiitilkummist korgi ja alumiiniumkattega ja teisest otsast
klorobutiiiilkummist kolviga. Kaks kambrit on eraldatud teise klorobutiiiilkummist kolviga. Iga
pensiistliga on kaasas iiks ndel. Iga pakend sisaldab ka iihe varundela. Kasutage ainult pensiistliga

kaasasolevaid noelu.

Pakendi suurused: 4 iiheannuselist pensiistlit ja multipakend, mis sisaldab 12 (3 x 4) itheannuselist
pensiistlit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitsemiseks

Pensiistel on ainult tihekordseks kasutamiseks.

Pensiistel tuleb kiilmkapist vilja votta vihemalt 15 minutit enne siistimist. Uhes pensiistli mahutis
sisalduv pulber tuleb segada teises mahutis sisalduva lahustiga. Enne kasutamist tuleb lahusti iile
vaadata. Lahustit tohib kasutada vaid juhul, kui see on selge ning kui selles pole osakesi. Pérast
valmistamist tohib segu kasutada vaid juhul, kui see on valge kuni tuhmvalge ja hdgune. Lisateabe
saamiseks suspensiooni ja manustamise kohta palun lugege pakendi infolehte ja kasutusjuhendit.

Kasutage ainult pensiistliga kaasasolevaid noelu.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid tuleb siistida nahaaluselt kohe pérast pulbri ja lahusti
segamist.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi, mis on kunagi kiilmunud, ei tohi kasutada.
Patsienti tuleb juhendada ndelaga varustatud pensiistlit ohutult dra viskama pérast iga siistimist.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/003-004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. juuni 2011
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis.

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Igas pen-siistlis on 2 mg eksenatiidi 0,85 ml lahustis.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis (BCise).

Valge kuni tuhmvalge, lébipaistmatu suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Bydureon on néidustatud 2. tiilipi suhkurtdvega tdiskasvanutele, noorukitele ning 10-aastastele ja
vanematele lastele gliikeemilise kontrolli parandamiseks kombinatsioonis teiste gliikoosisisaldust
vihendavate ravimitega, kaasa arvatud basaalinsuliiniga, kui ravi koos dieedi ja fiiiisilise koormusega
ei taga piisavat gliikkeemilist kontrolli.

Kombinatsioonravi uuringu tulemuste, glilkkeemilise kontrolli ja siidame-veresoonkonna juhtumite
ning uuritud populatsioonide kohta vt 1digud 4.4, 4.5 ja 5.1.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine
Soovitatav annus on 2 mg eksenatiidi iiks kord nédalas.

Patsiendid, kes 1dhevad toimeainet koheselt vabastavalt eksenatiidilt (Byetta) iile toimeainet
prolongeeritult vabastavale (Bydureon vdi Bydureon BCise) eksenatiidile, voib esineda méoduv
veresuhkru tous, mis moddub tavaliselt esimese nelja nédala jooksul alates ravi alustamisest.
Patsiendid, kes ldhevad iile iihelt toimeainet prolongeeritult vabastavalt eksenatiidilt teisele (Bydureon
voi Bydureon BCise), vdivad seda teha ilma, et see avaldaks olulist toimet veresuhkru
kontsentratsioonile.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid lisatakse metformiin- ja/vai tiasolidiindioonravile,
voib metformiini ja/vai tiasolidiindiooni vOtmist jatkata samas annuses. Kui seda lisatakse
sulfoniiiiluurea preparaadile, tuleb hiipogliikeemia riski vihendamiseks kaaluda sulfoniiiiluurea
preparaadi annuse vihendamist (vt 10ik 4.4). Kombinatsioonravi tiasolidiindiooniga uuriti ainult
taiskasvanutel.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi tuleb manustada kord nédalas ja alati samal
nidalapdeval. Vajadusel saab iganddalase annuse manustamispdeva muuta, kuid oluline on, et viimane
annus on manustatud vihemalt kolm péeva enne. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi
voib manustada suvalisel kellaajal koos toiduga vai ilma.

Kui annus jddb vahele, tuleb see manustada niipea, kui see on praktiliselt voimalik ja jirgmine

regulaarne annus peab olema manustatud kolme voi rohkema péeva pérast. Seejirel voivad patsiendid
jétkata regulaarse liks kord nédalas annustamisskeemiga.
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Kui annus jdéib vahele ja jirgmine regulaarne annus on iihe voi kahe péeva pérast, siis patsient ei tohi
manustada vahelejadnud annust vaid peab selle asemel manustama toimeainet prolongeeritult
vabastavat eksenatiidi jirgmisel regulaarsel annustamispéeval.

Selle ravimi kasutamisel ei ole tdiendav enesejilgimine vajalik. Patsiendipoolne vere
gliikoosisisalduse jilgimine on vajalik sulfoniiiiluurea ja insuliini annuse kohandamiseks, eeskétt ravi
alguses toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja insuliini annuse vihendamisel. Insuliini
annust on soovitatav vihendada etapiviisiliselt.

Kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi 1opetamisel alustatakse muu antidiabeetilise
raviga, tuleb arvestada ravimi pikendatud vabanemisajaga (vt 10ik 5.2).

Eripopulatsioonid

Eakad

Annuse reguleerimine soltuvalt vanusest ei ole vajalik. Kuna neerufunktsioon tildiselt vananedes
norgeneb, tuleb patsiendi neerufunktsiooniga siiski arvestada (vt 16ik ,, Neerupuudulikkus ) (vt 161k
5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi modduka neerupuudulikkusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei soovitata kasutada 16ppstaadiumis neeruhaigusega
voi raske neerupuudulikkusega (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [GFR] < 30 ml/min) patsientidel (vt
161k 4.4).

Maksakahjustus
Maksapuudulikkusega patsientide puhul ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel ei ole annuse kohandamine vajalik. Andmed alla
10-aastaste laste kohta puuduvad (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Manustamisviis

Subkutaanne manustamine.

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi manustab patsient ise. Igat pen-siistlit tohib kasutada
vaid iiks isik ning see on mdeldud vaid ihekordseks kasutamiseks.

Enne toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi manustamise alustamist on tungivalt soovitatav,
et meditsiinitdotaja koolitab patsiente ja nende eest hoolitsevaid isikuid. Karbis olevaid
kasutusjuhiseid peab hoolikalt jargima.

Koik annused tuleb manustada nahaaluselt kohtu, reide voi 0lavarre tagapinnale kohe pérast ravimi
suspensiooni tdielikku lahustumist.

Kui ravimit manustatakse koos insuliiniga, siis toimeainet prolongeerivalt vabastavat eksenatiidi ja
insuliini tuleb manustada kahe eraldi siistena.

Instruktsioonid ravimpreparaadi suspensiooni valmistamiseks enne manustamist, vt 10ik 6.6 ja
kasutusjuhiseid.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada 1. tiilipi diabeedi korral ega
diabeetilise ketoatsidoosi ravis.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei asenda insuliini. Insuliinsdltuvatel patsientidel on
parast insuliini jarsku drajatmist voi annuse vihendamist teatatud diabeetilisest ketoatsidoosist (vt 161k
4.2).

Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi manustada veeni- voi lihasesiseselt.

Neerukahjustus
Dialiitisravi saavatel 10ppstaadiumi neeruhaigetel suurendasid toimeainet koheselt vabastava

eksenatiidi ithekordsed annused seedetrakti kdrvaltoimete sagedust ja raskusastet, mistdttu ei soovitata
toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutada neeruhaiguse 1oppstaadiumi voi raske
neerukahjustusega (GFR < 30 ml/min) patsientidel.

Eksenatiidi manustamisel on aeg-ajalt esinenud neerufunktsiooni spontaanset muutust, sh seerumi
kreatiniinisisalduse tous, neerukahjustus, kroonilise neerupuudulikkuse siivenemine ja dge
neerupuudulikkus, mis vahel on ndudnud hemodialiiiisi. Monel juhul kaasnesid nende stindmustega
patsientidel hiidratsiooni mdjutavad stimptomid, sh iiveldus, oksendamine ja/voi kdhulahtisus ja/voi
ravimite tarbimine, mis mdjutavad neerufunktsiooni ja vedelikutasakaalu. Samaaegselt kasutatavateks
ravimiteks olid angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorid, angiotensiin-II antagonistid,
mittesteroidsed poletikuvastased ained ja diureetikumid. Toetava ravi ja vdimaliku pdhjusliku ravimi,
sh eksenatiidi manustamise 16petamise foonil téheldati neerufunktsiooni muutuse pddrduvust.

Seedetrakti raske haigus

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ei ole uuritud seedetrakti raske haigusega, nt
gastropareesiga patsientidel. Selle kasutamisega kaasnevad sageli seedetrakti korvaltoimed, sh
iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus. Seetdttu ei ole seda ravimit raske seedetrakti haigusega
patsientidel soovitatav kasutada.

Age pankreatiit

GLP-1 retseptoragonistide kasutamist on seostatud dgeda pankreatiidi tekke riskiga. Bydureon BCise
kasutamisel esines kliinilistes uuringutes dgedat pankreatiiti 0,4% patsientidest. Toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga seotud dgeda pankreatiidi juhtumitest on teatatud spontaanselt.
Toetava raviga on tidheldatud pankreatiidi taandumist, kuid véga harvadel juhtudel on teatatud
nekrotiseeruvast voi hemorraagilisest pankreatiidist ja/v3i surmajuhtudest. Patsiente tuleb teavitada
dgeda pankreatiidi iseloomulikust siimptomist: piisiv tugev kohuvalu. Pankreatiidi kahtluse korral
tuleb selle ravimi kasutamine 10petada; dgeda pankreatiidi diagnoosi kinnitumisel ei tohi ravi
taasalustada. Ettevaatlik tuleb olla patsientidega, kellel on pankreatiit anamneesis.

Samaaegselt kasutatavad ravimid

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamist samaaegselt D-feniiiilalaniini derivaatide
(meglitiniidide) vai a-glitkosidaasi inhibiitoritega, dipeptidiililpeptidaas-4 inhibiitorite voi muude
GLP-1 retseptori agonistidega ei ole uuritud. Toimeainet prolongeeritult ja koheselt vabastava
eksenatiidi samaaegset kasutamist ei ole uuritud ja see pole soovitatav.

Efektiivsuse puudumine ravimivastaste antikehade (ADA) tGttu lastel
Voimalik, et lastel on suurem kalduvus ravimivastaste antikehade (ADA) korge tiitri kujunemiseks kui
taiskasvanutel. Kdrgema antikehade tiitriga patsientidel voib ravivastus HbA . jargi olla ndrgem.

Vahendeid ravimivastaste antikehade testimiseks miiiigil ei ole, aga kui vaatamata patsiendi heale
ravijargimusele ei ole gliikeemilise kontrolli eesmérki saavutatud, tuleb arstil efektiivsuse puudumise
pOhjusest sdltumata kaaluda alternatiivset diabeedivastast ravi.
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Koostoime varfariiniga
Spontaanselt on teatatud juhtumitest, kus varfariini ja eksenatiidi samaaegsel kasutamisel tdusis INR
(International Normalised Ratio), millega monikord on kaasnenud veritsus (vt 16ik 4.5).

Hiipogliikeemia
Kliinilistes uuringutes suurenes hiipogliikeemia risk juhul, kui toimeainet prolongeeritult vabastavat

eksenatiidi kasutati kombineerituna sulfoniiiiluurea preparaatidega. Kliinilistes uuringutes téheldati
kerge neerupuudulikkusega patsientidel, kellel ravimit kombineeriti sulfoniitiluurea preparaatidega,
suuremat hiipogliikeemia esinemissagedust kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel.
Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski vahendamiseks tuleb
kaaluda sulfoniiiiluurea preparaadi annuse vihendamist.

Kehakaalu kiire langus

Eksenatiidiga ravitud patsientidel on tdheldatud kehakaalu kiiret langust kiirusega >1,5 kg nédalas.
Kehakaalu nii kiire languse korral vdivad tekkida tiisistused. Patsiente, kellel ilmneb kehakaalu kiire
langus, tuleb jélgida sapikivide ndhtude ja siimptomite suhtes.

Ravi katkestamine

Pérast ravi katkestamist vOib toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi toime piisida, kuna
eksenatiidi plasmakontsentratsioon viheneb 10 nédala jooksul. Muude ravimite ja nende annuste
valikul tuleb seda arvestada, kuna korvaltoimed ja toime voivad eksenatiidi kontsentratsiooni
taandumiseni vihemalt osaliselt piisida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sulfoniitiluurea preparaadid
Sulfoniitiluurea preparaatide annuse kohandamine vdib olla vajalik sellega seotud suurema
hiipogliikeemiariski tottu (vt 16igud 4.2 ja 4.4).

Mao tithjenemine

Paratsetamooli mao tiihjenemise markerina kasutava uuringu tulemused néitavad, et toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi mao tithjenemist aeglustav toime on minimaalne ja ei pShjusta
samaaegselt manustatud ravimite imendumise kiiruse ja ulatuse kliiniliselt olulisi muutusi. Seetdttu ei
ole mao tiihjenemise suhtes tundlike ravimite annuseid muuta vaja.

Paratsetamooli 1000 mg tablettide manustamisel koos toiduga voi ilma ei tdheldatud 14-nidalase
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi foonil kontrollperioodiga vorreldes olulisi
muutusi paratsetamooli AUC-s. Paratsetamooli Ciax véhenes 16% vdrra (tiihja kohuga) ja 5% vdrra
(sd0gijargselt) ning tmax suurenes umbes 1 tunnilt kontrollperioodis 1,4 tunnile (tiihja kohuga) ja 1,3
tunnile (s66gijargselt).

10 pg toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga on viidud 1ébi allpool mainitud uuringud, kuid neid
ei ole tehtud toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravimvormidega:

Varfariin

Kui varfariini manustati 35 minutit pérast toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi, tdheldati tmax
umbes 2-tunnist edasilitkkumist. Kliiniliselt olulist mdju parameetrile Cmax ega AUC ei téheldatud.
Varfariini ja toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi samaaegse kasutamise ajal on
spontaanselt teatatud INR-i tdusust. Kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi
alustatakse varfariini ja/voi kumariini derivaate saavatel patsientidel, tuleb INR-i jilgida (vt ldigud 4.4
ja4.8).

Hiidroksiimetiiiilglutartiiil-koensiitim A reduktaasi inhibiitorid

Kui toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi manustati samaaegselt koos lovastatiini iihe annusega
(40 mg), vahenesid lovastatiini AUC ja Cnax vastavalt u 40% ja 28% ja tmax pikenes u 4 h (vorrelduna
lovastatiiniga monoteraapiana). Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi 30-nédalastes
platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes ei leitud seost eksenatiidi ja HMG CoA reduktaasi
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inhibiitorite samaaegse kasutamise ja lipiidide profiili pidevate muutuste vahel (vt 16ik 5.1). Annuse
eelnev kohandamine ei ole vajalik; siiski tuleb lipiidide profiile vajalikul mééral jélgida.

Digoksiin ja lisinopriil

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga tehtud uuringud koostoime osas digoksiini ja
lisinopriiliga ei leitud kliiniliselt olulisi toimeid parameetritele Cmax ja AUC, siiski tdheldati tmax
edasiliikkumist 2 tunni vorra.

Etiiniiiilostradiool ja levonorgestreel

Kombineeritud suukaudse kontratseptiivi (30 pg etiiniitildstradiool plus 150 pug levonorgestreel)
manustamine iiks tund enne toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi ei mdjutanud
etliniiiilostradiooli ega levonorgestreeli parameetreid AUC, Cmax ja Cmin. Suukaudse kontratseptiivi
manustamine 35 minutit parast eksenatiidi ei mojutanud AUC-d, kuid andis tulemuseks
etliniitilostradiooli Cmax vdhenemise 45% vorra ja levonorgestreeli Cmax vihenemise 27-41% vorra
ning tmax edasililkkumise 2—4 h vdrra mao tiihjenemise aeglustumise tdttu. Cmax langus on piiratud
kliinilise tdhendusega ning suukaudsete kontratseptiivide annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Koostoimete uuringud eksenatiidiga on 1ébi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Kui patsient soovib rasestuda voi rasestub, tuleb ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidiga katkestada. Ravi selle ravimiga tuleb l1opetada vihemalt 3 kuud enne planeeritud
rasestumist.

Rasedus

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kasutamise kohta rasedatel pole piisavalt andmeid.
Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Potentsiaalne risk
inimesele pole teada. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi kasutada raseduse ajal
ning soovitatav on kasutada insuliini.

Imetamine
Pole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ei tohi
kasutada imetamise ajal.

Fertiilsus
Fertiilsuse uuringuid pole inimestel 14bi viidud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil on véhene mdju autojuhtimisele ja masinate
késitsemise voimele. Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi kasutatakse kombineerituna
sulfoniiiiluurea preparaatidega, tuleb patsientidele soovitada rakendada ettevaatusabindusid
hiipoglitkeemia viltimiseks auto juhtimise ja masinate kisitsemise ajal.

4.8 Korvaltoimed

Kokkuvote ohutusprofiilist

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed tdiskasvanutel olid seotud peamiselt seedetraktiga
(peamiselt iiveldus (8%), mis ravi jatkudes aja jooksul méodus), peavalu (4%) ja siistekoha
reaktsioonid, nagu siigelus siistekohas (3%) ja eriiteem siistekohas (2%). Lisaks esines véga sagedasti
hiipogliikeemiat koos sulfoniiiiluureaga (vt allpool ~Valitud kdrvaltoimete kirjeldus"). Enamik
korvaltoimeid olid intensiivsuselt kerged kuni méodukad.
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Kokkuvote korvaltoimetest tabelina
Bydureon BCise tédiskasvanute kliinilistes uuringutes registreeritud kdrvaltoimete esinemissagedus on
kokku voetud tabelis 1 allpool.

Bydureon BCise-ga teostatud kliiniliste uuringute kdigus kogutud andmed koosnevad kahest 3 faasi
vordlevast kontrolluuringust téiskasvanutel kestvusega 6...12 kuud. Uuringute jérelkontroll ja lisafaas
on samuti lisatud andmete hulka. Foonravi koosnes dieedist ja fiiiisilisest koormusest iiksinda voi koos
metformiini, sulfoniiiiluurea, tiasolidiindiooni voi suukaudsete veresuhkru sisaldust langetavate
ravimite kombinatsioonist. Tabelisse 1 on lisatud korvaltoimed, mis esinesid kliinilistes uuringutes
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga, kuid mitte Bydureon BCise-ga.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilistes uuringutes kasutati foonravis dieeti ja
fiitisilist koormust, metformiini, sulfoniiiiluurea preparaate, tiasolidiindiooni, suukaudsete veresuhkru
sisaldust langetavate ravimite kombinatsiooni v4i basaalinsuliini.

Allpool loetletud reaktsioonide kirjeldamiseks on kasutatud MedDRA poolt heakskiidetud termineid,
ning need on jaotatud organsiisteemi klasside ja absoluutse sageduse kaupa. Kdrvaltoimete
esinemissagedus on médratletud jérgmiselt: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000) ja teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Bydureon BCise-ga kliinilistes uuringutes ja spontaanselt tiiheldatud korvaltoimed
tiiskasvanutel.

Organsiisteemi klass/korvaltoime Esinemissagedus1
nimetus

Viga Sage Aeg- Harv Viga | Teadmata
sage ajalt harv

Vere ja liimfisiisteemi hiired

Ravimitest pdhjustatud X
trombotsiitopeenia’

Maksa ja sapiteede hiired

Koletsiistiit!!

<X

Kolelitiaas

Immuunsiisteemi hiired

Anafiilaktiline reaktsioon® | | | | X |

Ainevahetus- ja toitumishéired

Hiipogliikeemia (sulfoniiiiluurea X
preparaatidega) >’

Hiipogliikeemia (insuliiniga) **~ X

Isu vihenemine X

Dehiidratsioon

<[

Hiipogliikeemia (sulfoniiiiluurea
preparaatidega) >’

Niérvisiisteemi haired

Peavalu

<<

Pearinglus

Maitsehéired

<X

Unisus®

Seedetrakti hiired

liveldus®

Kdohulahtisus

Oksendamine

Kohukinnisus

il dladts

Diispepsia
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Gastrodsofagaalreflukshaigus
Abdominaalne distensioon
Koéhuvalu
Kohugaasid
Age pankreatiit (vt 15ik 4.4)
Réhitsused
Soolesulgus®
Mao aeglustunud tithjenemine
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Urtikaaria
Hiiperhidroos
Makulaarne voi papulaarne 166ve
Stigelus
Alopeetisa’
Angioddeem’
Abstsess siistekohas ja tselluliit’
Neerude ja kuseteede hiired
Neerufunktsiooni muutused® | | | X ] | |
Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Siistekoha siigelus’ X
Siistekoha eriiteem’ X
Visimus X
Siistekoha reaktsioonid’
Asteenia
Siistekoha 16&ve’
Nirvilisus® X
Uuringud
INR-i tous’ (vt 15ik 4.4) | | | | | | X
"'Sagedus pdhineb Idpetatud pikaajalistel efektiivsus- ja ohutusuuringutel (n=526), juhul kui pole
maérgitud teisiti.
? Sagedus pdhineb kaheteistkiimnel toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 1dpetatud
pikaajalistel efektiivsus- ja ohutusuuringutel n=2868.
3 Pohinedes hiipogliikeemilistel juhtudel, mille 1. Tulemuseks on teadvusekaotus, krambid vdi kooma,
mis laheneb peale gliikagooni vdi gliikoosi manustamist VOI 2. Nouab kédrvalist abi teadvuse voi
kiitumise hiirete tottu ja gliikoosi véirtused on <54 mg/dl (3 mmol/l) VOI 3. Tulemuseks on
stimptomid, mis vastavad hiipogliikeemiale, gliikkoosi védartused on samaaegselt <54 mg/dl (3 mmol/l)
enne ravi.
* Sagedus, mis teatati uuringus 28-nidalasel kontrollitud raviperioodil toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga lisaks insuliinglargiinile (N=231).
>Vt allpool 16iku ~Valitud kdrvaltoimete kirjeldus".
%Sagedused pdhinevad kahe kontrollfaasiga 3 faasi kliiniliste uuringute andmete alusel (n=410).
7 PShineb hiipogliikeemilistel episoodidel, mille siimptomid viitavad hiipogliikeemiale koos samaaegse
ravieelse gliikoosisisaldusega <54 mg/dl (3 mmol/l).
¥ Kaasaarvatud dge neerupuudulikkus, krooniline neerupuudulikkuse halvenemine, neerupuudulikkus,
kreatiini sisalduse tdusu seerumis.
? Sagedus pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi spontaansetel teatistel (nimetaja
teadmata).
12 Sagedus pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kuueteistkiimnel pikaaegsel
ohutuse ja efektiivsuse uuringul, n = 4086.
"' Sagedus pdhineb Bydureoni 1dpetatud ohutuse ja efektiivsuse uuringutel (kokku n=3560); sisaldab
DURATION 7 ja DURATION 8 uuringuid.

oltalle

il ialladtes

ltalialialtes

<X

o ltadle
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Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ravimitest pohjustatud trombotsiitopeenia

Turuletulekujirgselt on tdiskasvanutel teatatud ravimitest pShjustatud trombotsiitopeeniast (DITP)
koos eksenatiidist soltuvate vereliistakutevastaste antikehadega. DITP on immuunvahendatud
reaktsioon, mille pdhjustavad ravimist soltuvad vereliistakutele reageerivad antikehad. Need antikehad
pOhjustavad trombotsiilitide hévimist sensibiliseeriva ravimi juuresolekul.

Hiipogliikeemia

Bydureon BCise kliinilistes uuringutes tdiskasvanutel ei tuvastatud tdsist hiipogliikeemiat. Kerge
hiipogliikeemia iildine esinemussagedus oli 6,3%. Hiipogliikeemia risk suurenes juhul, kui seda
kasutati kombineerituna sulfoniiiiluurea preparaatidega (26,1 %) vorreldes ilma sulfoniiiiluureata
(0,9 %) (vt 161k 4.4). Sulfoniitiluurea preparaatide kasutamisega kaasneva hiipogliikeemia riski
vihendamiseks tuleb kaaluda sulfoniitiluurea preparaadi annuse vihendamist (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Kui toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi lisati basaalinsuliinile, siis ei olnud vaja eelnevat
insuliiniannuse kohandamist. Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kombinatsioon
basaalinsuliiniga ei ndidanud vdrreldes insuliiniga kliiniliselt olulist erinevust hiipogliikeemiliste
episoodide esinemises. Toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi ja insuliini kombinatsiooni
saanud riihmas ei esinenud raskeid hiipogliikeemilisi episoode.

Tiveldus

Téiskasvanutel esines seedetrakti korvaltoimetest kdige sagedamini iiveldust. Bydureon BCise ja
toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi vordlevas kontrollitud faasiga kliinilises uuringus teatati
patsientidel iiveldust vastavalt 9,6% ja 20,5%. 9,3% Bydureon BCise-ga ravitud patsientidest teatas
iildiselt iiveldusest mdlema kliinilise uuringu kontrollfaasi ajal. Enamik iivelduse episoode olid kerged
kuni moddukad, esinedes rohkem ravi alguses ning vihenedes aja méodudes.

Siistekoha reaktsioonid

Kontrollfaasiga kliiniliste uuringute kdigus tédheldati Bydureon BCise-ga ravitud tdiskasvanud
patsientidel koige sagedamini reaktsioone siistekohas vorreldes vordlusravimiga ravitud patsientidega
(24% vorreldes 4% toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga) Siistekoha reaktsioonid olid iildiselt
kerged ja tavaliselt ei pohjustanud uuringute katkestamist. Ravi jétkamisel voib patsientidele
ordineerida stimptomeid leevendavat ravi. Edaspidi tuleb igal nddalal kasutada muud siistekohta.
Turuletulekujirgselt on teatatud toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi siistekohas
abstsesside ja tselluliidi juhtudest.

Viga sageli tiheldati kliiniliste uuringute kdigus viikesi nahaaluseid sdlmi siistekohas, mis tihtisid
polii-(D,L-laktiid-ko-gliikoliid) poliimeeri mikrosfadride teadaolevate omadustega. Enamik sdlmi olid
astimptomaatilised, ei mdjutanud uuringus osalemist ning lahenesid aja jooksul.

Immunogeensus

Kuna proteiinse ja peptiidse ehitusega ravimid vdivad avaldada immunogeenseid omadusi, vdivad
patsientidel pérast ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga vélja areneda
eksenatiidivastased antikehad.

Uuringutes tdiskasvanutel esines 10pphetkel umbes 42 %-1 patsientidest madalas tiitris eksenatiidi
vastaseid antikehasid ja 32% patsientidest korges tiitris eksenatiidi vastaseid antikehasid. Positiivse
antikehade tiitriga uuritavate osakaal, eriti véiga kdrge tiitriga, oli maksimumi lédhedal 8...16
doseerimisnédalal ning seejérel vihenes aja jooksul. Uuringu 1dppedes olid ligikaudu 43%
patsientidest eksenatiidi vastase antikehade suhtes madala tiitriga ja 14% patsientidest kdrge tiitriga.
Uldiselt patsiendid, kellel esines antikehi madalas tiitris (-1,1%...-1,5%) ja, keda raviti Bydureon
BCise-ga, oli gliilkeemilise kontrolli tase (HbAc)sama, mis patsientidel, kellel antikehi tiitris ei
esinenud (-1,1%...-1,4%). Samas patsientidel, kellel oli antikehi korges tiitris, esines nork HbA .
vastus, HbA . vihenemine nendel patsientidel oli kliiniliselt oluline (-0,6%...-0,7%).

Téiskasvanud patsientidest 20%-1, keda raviti Bydureon BCise-ga ja, kellel tekkisid antikehad
(N=393), esines kahes uuringus kdige rohkem immunogeenseid siistekoha reaktsioone (kdige
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sagedasem siistekoha sdlm). Harvem téheldati neid reaktsioone antikeha-negatiivsetel patsientidel
(16%) ja patsientidel, kellel antikehi esines madalas tiitris (16%) vorreldes patsientidega, kellel
antikehi esines korges tiitris (27%).

Kehakaalu kiire langus

30-nédalases uuringus tdiskasvanutel tekkis umbes 3 % (n=4/148) toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidi ravi saavatel patsientidel vdhemalt iihel ajaperioodil kehakaalu kiire langus
(kehakaalu langus oli kahel jarjestikusel uuringul rohkem kui 1,5 kg nidalas).

Siidame l6ogisageduse tous

Bydureon BCise-ga tdiskasvanutel 1dbi viidud kliiniliste uuringute andmete summeerimisel ilmnes
stidame 166gisageduse tous keskmiselt 2,6 166gi vorra minutis algvdirtuse 74 166ki/min juurest. 15%
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ravi saanud patsientidest koges siidame 166gisageduse
tousu enam kui 10 166ki minutis; teistes ravirithmades koges enam kui 10 166ki/min 166gisageduse
tousu ligikaudu 5 kuni 10% isikutest.

Lapsed
Noorukite ning 10-aastaste ja vanemate lastega tehtud kliinilises uuringus (vt 15ik 5.1) oli eksenatiidi
ohutusprofiil samasugune nagu tdiskasvanutega tehtud uuringutes.

Laste uuringus ei olnud raskeid hiipogliikeemia juhtusid.

24-nddalase topeltpimeda raviperioodi jooksul tekkis toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi
rithmas tihel patsiendil (1,7%) ja platseeboriihmas iihel patsiendil (4,3%) kerge hiipogliikkeemia
(méératletud kui mitte raske hiipogliikeemiajuht, mille siimptomid vastasid hiipogliikeemiale ja
veresuhkru védrtus enne episoodi ravimist oli viiksem kui 3 mmol/l [54 mg/dl]). Mdlemad patsiendid
said foonravina insuliini.

Muudest hiipogliikeemiajuhtudest, mis ei vastanud ei raske ega kerge episoodi kriteeriumitele, teatas
vastavalt toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas uuringuarst 8 patsiendil (13,6%) ja
platseeboriihmas 1 patsiendil (4,3%). Neist patsientidest said foonravina insuliini 6 patsienti
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi riihmas ja 1 patsient platseeboriihmas.

Laste uuringus oli uuringu mis tahes ajahetkel saadud maksimaalne antikehade tiiter ligikaudu 29,3%-1
patsientidest madal (< 625) ja ligikaudu 63,8%-1 patsientidest korge (= 625). Positiivse antikehade
tiitriga patsientide protsent oli suurim ligikaudu 12. nédalal. Uuringu jétkudes oli 52. néddalaks korge
tiitriga patsientide protsent vihenenud (30,4%) ja madala tiitriga patsientide protsent suurenenud
(41,3%).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eksenatiidi (pShineb toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi kliinilistel uuringutel) tileannustamise
tunnusteks on tugev iiveldus, tugev oksendamine ja veresuhkru kiire langus. Uleannustamise korral
tuleb alustada sobivat toetusravi vastavalt patsiendi kliinilistele siimptomitele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Diabeedi raviks kasutatavad ravimid, gliikagoonilaadse peptiid-1 (GLP-1)
analoogid, ATC-kood: A10BJO1.
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Toimemehhanism

Eksenatiid on gliikagooni sarnase peptiid-1 (GLP-1) retseptori agonist, millel on gliikagooni sarnase
peptiid-1 (GLP-1) mitmeid antihiipergliikeemilisi toimeid. Eksenatiidi aminohapete jirjestus kattub
osaliselt inimese GLP-1 aminohapete jarjestusega. In vitro on tdestatud, et eksenatiid seob ja
aktiveerib teadaolevat inimese GLP-1 retseptorit, kusjuures tema toimemehhanismi vahendab
tsiikliline AMP ja/vdi muud rakusisesed signaalsiisteemid.

Eksenatiid suurendab gliikoositasemest olenevalt insuliini sekretsiooni pankrease B-rakkudest. Kui
gliikoosi kontsentratsioon veres viheneb, taandub ka insuliini sekretsioon. Kui eksenatiidi kasutati
ainult koos metformiiniga ja/voi tiasolidiindiooniga, ei tdheldatud mingit hiipogliikeemia
esinemissageduse suurenemist, vorreldes platseebo ja metformiini ja/voi tiasolidiindiooni
kombinatsiooniga, mis voib olla tingitud sellest gliikoos-soltuvast insulinotroopsest mehhanismist (vt
161k 4.4).

Eksenatiid surub maha gliikkagooni sekretsiooni, mis on 2. tiiiipi diabeedi korral liigselt tdusnud.
Gliikagooni madalam kontsentratsioon pohjustab gliikoosi vabanemise véihenemist maksas. Eksenatiid
el mojuta aga organismi normaalset reaktsiooni glilkagoonile ega teisi hormonaalseid reaktsioone
hiipogliikeemiale.

Eksenatiid aeglustab mao tiihjenemist, vahendades seega ka toidust saadava gliikoosi joudmist
vereringesse.

Eksenatiidi manustamisel on tdheldatud s66dud toiduhulga vihenemist isu vihenemise tdttu ning
suuremat tdiskohutunnet.

Farmakodiinaamilised toimed

Eksenatiid parandab veresuhkru regulatsiooni hilisema toime kaudu, kuna langetab 2. tiiiipi diabeedi
patsientidel s60gijérgset ja tiihja kdhu puhuseid gliikoosi kontsentratsioone. Erinevalt loomulikust
GLP-1-st on toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil inimeste puhul farmakokineetiline ja
farmakodiinaamiline profiil, mis voimaldab selle manustamist kord nédalas.

Eksenatiidiga 14bi viidud farmakodiinaamiline uuring niitas 2. tiiiipi diabeediga patsientidel (n=13)
insuliini sekretsiooni esimese faasi taastumist ja teise faasi paranemist pérast gliikoosi veenisisest
boolust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Allpool on toodud Bydureon BCise-ga lébi viidud kahe uuringu ja toimeainet prolongeeritult
vabastava eksenatiidiga kuue pikaajalise kliinilise uuringu tulemused; neis osales 1766 tdiskasvanud
uuritavat (556 raviti Bydureon BCise-ga), 53 % neist olid mehed ja 47 % naised, 304 uuritavat (17%)
olid vanuses > 65 aastat.

Peale selle kaasati topeltpimedasse platseebokontrolliga siidame-veresoonkonna ravitulemite
uuringusse (EXSCEL) 14 752 tdiskasvanud uuritavat 2. tiiiipi diabeediga, kelle puhul oli tegemist
mistahes stidame-veresoonkonna riski tasemega ja kellel lisati eksenatiid nende senisele tavaravile.

Gliikeemiline kontroll
Bydureon BCise

28 nddalat kestvas avatud uuringus téiskasvanutel vorreldi uuritavate peal Bydureon BCise ja
toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi moju koos dieedi ja fiiiisilise koormusega iiksi voi koos
stabiilse annustamisskeemiga veresuhkru sisaldust vihendavate ravimitega. Molemas ravirithmas
vihenes HbA . vorreldes algvédrtusega. Vorreldes toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga andis
Bydureon BCise tulemuseks HbA . mirkimisvéérse vahenemise algviértuse ja nidal 28 vahel (tabel
2). 28 nédalat kestvale vordlus-kontroll perioodile jargnes 24 niddalat kestev pikendusperiood, kus
koiki uuritavaid raviti selle ravimiga. Toime HbA . piisis kliiniliselt olulisena ka peale 52 nédalat, kuid
vihenes osaliselt Bydureon BCise ravirithmas.
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Modlemas nii Bydureon BCise ja toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi ravirithmas véhenes
28. nddalal patsientide kehakaal vorreldes algvéirtusega (tabel 2). Erinevus kahe ravirithma vahel ei

olnud oluline. Kehakaalu vihenemine piisis ka 52. nédalal.

Tabel 2. 28-néidalase uuringu tulemused, kus vorreldi ravi Bydureon BCise ja koheselt
vabastava eksenatiidiga kombineerituna ainult dieedi ja fiiiisilise aktiivsusega voi stabiilse
annustamisskeemiga veresuhkru sisaldus vihendavate ravimitega (modifitseeritud

ravikavatsusega patsiendid').

Bydureon Toimeainet koheselt
BCise 2 mg vabastav eksenatiid
QW 10 ng BID
N 229 146
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,5 8,5
Muutus vorreldes algviirtusega (£ SE)? -1,4 (£0,1) -1,0 (£0,1)
Algviirtuse keskmise erinevuse muutus vorreldes | -0,37*
toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga (95% (-0,63, -0,10)
CI)*>
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . <7%° 49 43
Muutus tiihjakéhu veresuhkru viirtuses (mmol/l) ( | -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
= SE)
Keskmine kehakaal (kg)
Algvairtus 97 97
Muutus vdrreldes algviirtusega ( = SE)? -1,5 (£0,3) -1,9 (£0,4)
Algviirtuse keskmise erinevuse muutus vorreldes | +0,40
toin;eainet koheselt vabastava eksenatiidiga (95 % (-0,48, 1,28)
CI)
Muutus tiihjakohu veresuhkru véirtuses (mmol/l) ( | -1,8 (+0,2) -1,3(20,3)
+ SE)?
Algviirtuse keskmise erinevuse muutus vorreldes | -0,56
toin;eainet koheselt vabastava eksenatiidiga (95 % (-1,20, 0,08)
CI)

QW-=tiks kord nédalas, BID=kaks korda 66pédevas, N=patsientide arv raviriihmas, SE = standardviga,

CI= usaldusintervall.
*p vadrtus <0,01

' K&ik randomiseeritud patsiendid, kes said vihemalt iihe doosi uuritavat ravimit.

2 Vihim ruutude keskmised.
? Viimane hinnatud niitaja (LOCF).

28 nddalat kestnud avatud uuringus (suukaudne ravim-pimemeetod) vorreldi Bydureon BCise-t
sitagliptiiniga ja platseeboga. Uuritavad kasutasid metformiini > 1500 mg iiks kord péevas. Bydureon
BCise kasutamise tottu vihenes HbA . vorreldes algvéirtust kuni nddalani 28 oluliselt rohkem kui

sitagliptiini ja platseebo puhul (tabel 3).

Nii Bydureon BCise kui ka sitagliptiini patsientidel vahenes nédalal 28 kehakaal vorreldes
algvédrtusega (tabel 3). Erinevus kahe raviriihma vahel ei olnud oluline.
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Tabel 3. Uhe 28-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi Bydureon BCise-t sitaglibtiiniga ja
platseeboga kombineerituna metformiiniga (modifitseeritud ravikavatsusega patsiendid')

Bydureon BCise Sitagliptiin Platseebo

2 mg QW 100 mg QD QD
N 181 122 61
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,4 8,5 8,5
Muutus vdrreldes algviirtusega (= SE)? -1,1 (£0,1) -0,8 (£0,1) -0,4 (£0,2)
Algvairtuse keskmise erinevuse muutus -0,38%*
vorreldes sitagliptiiniga (95 % CI)* (-0,70, -0,06)
Algvairtuse keskmise erinevuse muutus -0,72%*
vorreldes platseeboga (95 % CI)? (-1,15, -0,30)
Patsiendid (%), kes saavutasid 43%* 32 25
HbA <7 %’
Algviirtus 89 88 89
Muutus vdrreldes algviirtusega (= SE)? -1,1 (£0,3) -1,2 (£0,3) +0,2 (£ 0,5)
Algvairtuse keskmise erinevuse muutus +0,07
vorreldes sitagliptiiniga (95 % CI)* (-0,73, 0,87)
Algviirtuse keskmise erinevuse muutus -1,27*
vorreldes platseeboga (95 % CI) 2 (-2,34, -0,20)
Algviirtuse keskmise erinevuse muutus -1,2 (£0,2) -0,6 (£0.3) +0,5 (£0,4)
vorreldes tithja kohu veresuhkru
viidirtusega (mmol/l) (= SE)
Algvairtuse keskmise erinevuse muutus -0,56
vorreldes sitagliptiiniga (95 % CI)* (-1,21, 0,09)
Algvairtuse keskmise erinevuse muutus -1,71§
vorreldes platseeboga (95 % CI)? (-2,59, -0,83)

QW-=tiks kord nédalas, BID=kaks korda 66pédevas, N=patsientide arv raviriihmas, SE = standardviga,

CI= usaldusintervall),

* p véartus < 0,05, **p véirtus < 0,01, *nominaalne p véirtus < 0,05, Snominaalne p véértus < 0,001.
' K&ik randomiseeritud patsiendid, kes said vihemalt iihe doosi uuritavat ravimit.

2 Vihim ruutude keskmised.
3 Viimane hinnatud niitaja (LOCF).

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid

Kahes uuringus tédiskasvanutel vorreldi 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi liks
kord nédalas ja 5 mcg toimeainet koheselt vabastava eksenatiidiga kaks korda nédalas nelja nédala
viltel, millele jargnes 10 mcg toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi annustamine kaks korda
oopievas. Uhele uuringule, mis kestis 24 niidalat (n=252) ja teisele, mis kestis 30 nidalat (n=295),
jéargnes avatud jatku-uuring, kus koiki patsiente raviti 2 mg toimeainet pikaajaliselt vabastava
eksenatiidiga iiks kord nédalas, jirgnevad 7 aastat (n=258). Molemas uuringus ilmnes HbA .
vihenemine mdlemas raviriihmas juba esimesel HbA . ravijargsel mootmisel (Nédal 4 voi 6).

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi tulemusena vihenes HbA | statistiliselt oluliselt
vorreldes patsientidega, kellele annustati toimeainet koheselt vabastavat eksenatiidi (tabel 4).

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja koheselt vabastava eksenatiidi osas tdheldati
molemas uuringus uuritavatel kliiniliselt olulist toimet HbA . osas, olenemata diabeediravi ravi

taustteabest.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi raviriihmas saavutas kliiniliselt ja statistiliselt
rohkem uuritavaid patsiente kahes uuringus HbA . vihenemise < 7 % vdi < 7 % vorreldes toimeainet
koheselt vabastava eksenatiidi raviriithmaga (p < 0,05 and p < 0,0001 vastavalt).
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Modlemad nii toimeainet prolongeeritult kui ka koheselt vabastava eksenatiidi raviriihma patsientidel
esines vorreldes algvédrtusega kaalu langus, kuigi erinevused kahe raviriihma vahel ei olnud olulised.

Patsiendid, kes léksid kontrollimata uuringu pikendusfaasis iile toimeainet koheselt vabastavalt
eksenatiidilt prolongeeritult vabastavale eksenatiidile nédalal 30 (n=121), saavutasid sama

HbAc -2.0 % paranemise néddalaks 52 vorreldes algvdirtusega, kui patsiendid, keda raviti toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga.

Koik patsientidel, kes tegid 14bi kontrollimata uuringu pikendusfaasi kestvusega 7 aastat (n=122
patsienti 258-st, kes olid kaasatud uuringu pikendusfaasi), suurenes jark-jargult alates 52 nédalast
HbA ., mis jéi siiski viiksemaks kui algvédrtus pérast 7 aastat -1.5%. Nendel patsientidel piisis
kaalulangus ka pérast 7 aastat.

Tabel 4. Kahe uuringu tulemused, kus vorreldi toimeainet prolongeeritult ja koheselt vabastavat
eksenatiidi kombineerituna ainult dieedi ja fiiiisilise koormusega ja/vdi metformiini ja/voi
sulfoniiiiluurea ja metformiini ja /voi tiasolidiindiooniga (ravikavatsus).

24-nadalane uuring Toimeainet Toimeainet
prolongeeritult koheselt
vabastav vabastav
eksenatiid 2 mg eksenatiid
10 pg kaks
korda
Ooopievas
N 129 123
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,5 8,4
Muutus vorreldes algvéirtusega ( &+ SE) -1,6 (£0,1)** -0,9 (£0,1)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud muutuse -0,67 (-0,94, -0,39) **
keskmine erinevus vorreldes algviirtustega (95% CI)
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA . <7% 58 30
Muutus tiihjakéhu veresuhkru véirtuses (mmol/l) (+ SE) -1,4 (£0,2) -0,3 (£0,2)
Keskmine kehakaal (kg)
Algvairtus 97 94
Muutus vorreldes algvéirtusega ( &+ SE) -2,3 (£0,4) -1,4 (£0,4)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud muutuse -0,95 (-1,91, 0,01)

keskmine erinevus vorreldes algviirtustega (95 % CI)
30-nédalane uuring

N 148 147
Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,3 8,3
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,9 (£0,1)* -1,5 (£0,1)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud muutuse -0,33 (-0,54, -0,12) *
keskmine erinevus vorreldes algviirtustega (95 % CI)

Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 73 57
Muutus tiihjakéhu veresuhkru véirtuses (mmol/l) (+ SE) -2,3 (£0,2) -1,4(=0,2)
Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 102 102
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -3,7 (£0,5) -3,6 (£0,5)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud muutuse -0,08 (-1,29, 1,12)

keskmine erinevus vorreldes algviirtustega (95 % CI)
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SE = standardviga, CI= usaldusintervall, * p< 0,05, **p< 0,0001

Lébi on viidud 26-niddalane uuring tdiskasvanutel, milles 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi vorreldi glargiin-insuliiniga iiks kord 66pdevas. Vorreldes glargiin-insuliini raviga andis
toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid tulemuseks HbA . olulise muutuse, langetas oluliselt
keskmist kehakaalu ja oli seotud véiksema arvu hiipogliikeemiliste episoodidega (tabel 5).

Tabel 5. Uhe 26 nidalat kestnud uuringu tulemused, kus toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi vorreldi glargiin-insuliiniga kombineerituna ainult metformiini voi metformiini ja
sulfoniiiiluurea preparaadiga (ravikavatsus).

Toimeainet Glargiin insuliin'
prolongeeritult
vabastav
eksenatiid 2 mg
N 233 223
Keskmine HbA . (%)
Algviirtus 8,3 8,3
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -1,5 (£0,1)* -1,3 (£ 0,1)*
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -0,16 (-0,29, -0,03)*
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)
Patsiendid (%), kes saavutasid HbA. <7 % 62 54
Muutus tiihjakohu veresuhkru véirtuses (mmol/l) | -2,1 (£0,2) -2,8(£0,2)
(£ SE)
Keskmine kehakaal (kg)
Algvairtus 91 91
Muutus vorreldes algvéirtusega (& SE) -2,6 (£0,2) +1,4 (£0,2)
Kahe ravimi kasutamise tulemusena saavutatud -4,05 (-4,57, -3,52) *
muutuse keskmine erinevus vorreldes
algviirtustega (95 % CI)

SE = standardviga, CI= usaldusintervall, * p< 0,05

1Glargiin—insuliini annustati nii, et saavutatav veresuhkru kontsentratsioon oleks 4,0 kuni 5,5 mmol/l
(72 kuni 100 mg/dl). Glargiin-insuliini keskmine annus oli ravi alguses 10,1 RU péevas, see tdusis
glargiin-insuliiniga ravitud patsientidel kuni 31,1 RU péevas.

156. niddala tulemused olid kooskdlas tulemustega, mis seisid 26. nddala vaheraportis. Ravi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiiga parandas gliikkeemilist kontrolli ja kontrolli kehakaalu iile
oluliselt ja piisivalt, vorreldes glargiin-insuliini raviga. 156. nédala ravimohutuse tulemused olid
kooskolas 26. niddala vaheraporti tulemustega.

26-nidalases topeltpimeuuringus tdiskasvanutel vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi sitagliptiini ja pioglitasooni maksimaalsete péevaste annustega uuritavatel, kes kasutasid ka
metformiini. Kdikides ravigruppides esines algvédrtusega vorreldes oluline HbA . vihenemine.
Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus HbA . muutmisel algviértusega vorreldes
mdjusamaks nii sitagliptiinist kui ka pioglitasoonist.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid osutus sitagliptiiniga vorreldes tugevamaks kehakaalu
vihendajaks. Pioglitasooni grupi patsientidel kehakaal tdusis (tabel 6).
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Tabel 6: Uhe 26-niidalase uuringu tulemused, kus vorreldi toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi sitagliptiini ja pioglitasooniga kombineerituna metformiiniga (ravikavatsus).

Toimeainet Sitagliptiin Pioglitasoon
prolongeeritult 100 mg 45 mg
vabastav eksenatiid
2 mg

N 160 166 165

Keskmine HbA . (%)

Algviirtus 8,6 8,5 8,5

Muutus vorreldes algvéartusega (+ SE) | -1,6 (£0,1)* -0,9 (£0,1)* -1,2 (£ 0,1)*

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,63 (-0,89, -0,37)**

saavutatud muutuse keskmine

erinevus algvéairtuse suhtes (95 % CI)

vorreldes sitagliptiiniga

Kahe ravimi kasutamise tulemusena -0,32 (-0,57, -0,06)*

saavutatud muutuse keskmine

erinevus algvéairtuse suhtes (95 % CI)

vorreldes pioglitasooniga

Patsiendid (%), kes saavutasid 62 36 49

HbA . <7%

Muutus tiihjakdhu veresuhkru -1,8 (£ 0,2) -0,9 (£ 0,2) -1,5(£0,2)

vairtuses (mmol/l) ( = SE)

Keskmine kehakaal (kg)

Algvairtus 89 87 88

Muutus vorreldes algvéértusega (+ SE) | -2,3 (£0,3) -0,8 (£0,3) +2,8 (£ 0,3)

Kahe ravimi kasutamise tulemusena
saavutatud muutuse keskmine
erinevus algviirtuse suhtes (95% CI)
vorreldes sitagliptiiniga

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

Kahe ravimi kasutamise tulemusena
saavutatud muutuse keskmine
erinevus algvéairtuse suhtes (95 % CI)
vorreldes pioglitasooniga

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

SE = standardhilve, CI = usaldus intervall, *p <0,05, **p <0,0001

28 nédalat kestnud topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel vorreldi metformiinravi saavatel patsientidel
toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi eraldi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini monoteraapiaga. Algsega vorreldes vihenes
glilkohemoglobiini (HbA1c) sisaldus koigis ravirithmades. Toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi saanute ravirithmas vihenes HbAlc sisaldus vorreldes
algsega suuremal mééral kui toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini
monoteraapiat saanute ravirithmades (tabel 7).

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi langetas
patsientide kehakaalu oluliselt vorreldes kummagi ravimi monoteraapiaga (tabel 7).
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Tabel 7. 28 néidalat kestnud uuringu tulemused, kus vérreldi kombineeritud ravi toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiiniga ning ravi ainult toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga ja ravi ainult dapagliflosiiniga, kombinatsioonis
metformiinraviga (ravikavatsusega patsientidel).

Toimeainet
prolongeeritult
vabastav
eksenatiid 2 mg
QW
+
Dapagliflosiin
10 mg QD

Toimeainet

prolongeeritult vabastav

eksenatiid 2 mg QW
+

platseebo QD

Dapagliflosiin
10 mg QD
+
platseebo QW

N

228

227

230

Keskmine HbA . (%)

Algne

9,3

9,3

9,3

Muutus vorreldes algsega
(SE)!

2,0 (20,1)

1,6 (20,1)

-1,4 (£0,1)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-0,38*
(-0,63, -0,13)

-0,59**
(-0,84, -0,34)

Patsiendid (%), kes
saavutasid <7%-lise
HbAlc

45

27

19

Paastu plasma gliikoosi
sisalduse keskmine
muutus vorreldes algsega
(mmol/l) (+:SE)*

3,7 (20,2)

2,5 (20,2)

2,7 (20,2)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

-1,12%
(-1,55, -0,68)

-0,92%*
(-1,36, -0,49)

2 tunni einejirgse plasma
gliikoosisisalduse
keskmine muutus
vorreldes algsega (mmol/l)
(£SE)*

4.9 (£0,2)

3,3 (20,2)

3,4 (20,2)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

1,54
(-2,10, -0,98)

-1,49%*
(2,04, -0,93)

Keskmine kehakaal (kg)

Algne

92

&9

91

Muutus vorreldes algsega
(SE)!

3,6 (20.3)

1,6 (20,3)

2,2 (20,3)

Kombinatsiooni ja tiksiku
toimeaine vaheline
keskmine erinevus
muutuses vorreldes algsega
(95% CI)

2,00%*
(-2,79, -1,20)

-1,33%
(-2,12, -0,55)

QW=iiks kord nidalas, QD = 66iiks kord paevas, SE=standardhilve, CI = usaldusvahemik,

N=patsientide arv.
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*Viahimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja ravirithmade erinevus(ed) muutuses vorreldes

*

algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM, mixed
model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbAlc algvéartuse
kiht (< 9,0% voi > 9,0%), nédal ja nddala seotus ravitulemusega (¢freatment by week interaction) ning
kovariandiks algvéértus.

p <0.01, **p <0.001.

Koik p-véértused on korrigeeritud mitmese testimise suhtes.
Analiitisist on vélja jaetud mootmised, mis on sooritatud péésteravi jirel ja pérast uuringuravimi

vOtmise enneaegset katkestamist.

28-nddalases topeltpimedas uuringus tdiskasvanutel, kus toimeainet prolongeeritult vabastavat
eksenatiidi koos insuliinglargiiniga vdi koos metformiiniga, vorreldi platseebot koos
insuliinglargiiniga vdi koos metformiiniga. Insuliinglargiini annustati saavutamaks paastuplasma
gliikoosisisalduse véértuseid 4,0 kuni 5,5 mmol/l (72 kuni 99 mg/dl). Toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiid nditas paremat tulemust vorreldes platseeboga, vihendades HbA 1c véértuseid
algtasemest kuni 28. nédalani (tabel 8).

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid oli vorreldes platseeboga efektiivsem kehakaalu
vihendamisel 28. nddalal (tabel 8).

Tabel 8: Uhe 28-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi ravi toimeainet prolongeeritult
vabastav eksenatiidi versus platseebo, kombinatsioonis ainult insuliinglargiiniga voi
metformiiniga (ravikavatsuslikud patsiendid)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult + glargiin-insuliin®
vabastav eksenatiid
2 mg
+ insuliinglargiin®
N 230 228
Keskmine HbA . (%)
Algne vairtus 8,5 8,5
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,1) -0,2 (£0,1)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -0,74*
algsega (95% CI) (-0,94; -0,54)
Patsiendid (%), kes saavutasid <7%-lise 33%* 7
HbA .
Keskmine kehakaal (kg)
Algne viirtus; 94 94
Muutus vdrreldes algsega (+ SE)° -1,0 (£0,3) 0,5 (£0,3)
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,52%
algsega (95% CI) (-2,19, -0,85)
2 tunni einejirgse plasma gliikoosi sisalduse -1,6 (£0,3) -0,1 (£0,3)
muutus vorreldes algsega (mmol/l) (+ SE)b’Gl
Ravi keskmine erinevus muutuses vorreldes -1,54%*
algsega (95% CI) (-2,17; -0,91)

N=patsientide arv igas ravigrupis, SE = standardhélve, CI= usaldusvahemik, *p-viértus <0.001
(korrigeeritud mitmese testimise suhtes).

a.

Viahimruutude keskmise muutus keskmises insuliini annuses oli 1,6 ihikut toimeainet
prolongeeritult vabastavas eksenatiidi grupis ja 3,5 {ihikut platseebogrupis.

Vihimruutude kohandatud keskmine (LS Means) ja raviriihmade erinevus(ed) muutuses vorreldes
algvédrtusega 28. nédalal modelleeriti, kasutades kordusmootmistega segamudelit (MMRM,
mixed model with repeated measures), mille fikseeritud teguriteks olid ravi, piirkond, HbAlc
algvairtuse kiht (< 9,0% voi > 9,0%), SU (sulfoniiiiluurea) algvéirtuse kiht (jah vs. ei), nidal ja
nidala seotus ravitulemusega (treatment by week interaction) ning kovariandiks algviértus. 2
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tunni einejargse plasma gliikoosi sisalduse absoluutne muutus 28. néddalal on modelleriti sarnaselt,
kasutades ANCOVA't.

Koik puuduva tulemusnéitajaga patsiendid on mérgitud ravile allumatuteks.

C.

4 Peale standardset toidutaluvuse testi.

Analiitisid vilistavad modtmised peale péddsteravi ja peale uuringuravimi votmise katkestamist.

Siidame-veresoonkonna hindamine

EXSCEL oli pragmaatiline stidame-veresoonkonna ravitulemite uuring 2. tiilipi diabeediga
taiskasvanud patsientidel, kelle puhul oli tegemist mistahes siidame-veresoonkonna riski tasemega.
Kokku randomiseeriti 14 752 patsienti suhtes 1 : 1 saama ravi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi 2 mg annusega iiks kord nédalas voi platseeboga, mis lisati senisele tavaravile ja vois
hdlmata ka SGLT2 inhibiitoreid. Patsiente jilgiti tavapdrase kliinilise praktika pdhjal
mediaankestusega 38,7 kuud ning ravi kestuse mediaan oli 27,8 kuud. Elulemuse seisund oli uuringu
16pus teada vastavalt 98,9%-il patsientidest toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi rithmas ja
98,8%-1l patsientidest platseeboriihmas. Patsientide keskmine vanus oli uuringu alguses 62 eluaastat
(8,5% patsientidest > 75 eluaastat). Umbes 62% patsientidest olid mehed. Keskmine kehamassiindeks
(KMI) oli 32,7 kg/m” ja keskmine diabeedi kestus 13,1 aastat. Keskmine HbA . véirtus oli 8,1%.
Ligikaudu 49,3%-il patsientidest oli kerge neerufunktsiooni kahjustus (hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus ehk eGFR > 60 kuni < 89 ml/min/1,73 m?) ja 21,6%-il oli mdddukas
neerufunktsiooni kahjustus (¢GFR > 30 kuni < 59 ml/min/1,73 m?). 26,9%-il patsientidest ei olnud
varem siidame-veresoonkonna stindmust esinenud ja 73,1%-il patsientidest oli varem esinenud
vihemalt iiks stidame-veresoonkonna siindmus.

Esmane ohutuse (samavéérsuse) ja tohususe (paremuse) tulemusnéitaja EXSCEL uuringus oli aeg
esimese kinnitatud olulise soovimatu kardiaalse siindmuseni (MACE): siidame-veresoonkonnast
tingitud surm, mittefataalne miiokardiinfarkt voi mittefataalne insult. Koigil pdhjustel suremus oli
esimesena hinnatud teisene tulemusnéitaja.

Toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid ei suurendanud 2. tiilipi diabeediga patsientidel nende
senisele tavaravile lisamisel platseeboga vordluses stidame-veresoonkonna riski (HR: 0,91; 95% CI:
0,832;— 1,004; p < 0,001 samavéérsuse puhul; vt joonis 1). Eelméératletud alamrithma analiiiisis
uuringus EXSCEL oli MACE HR patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR > 60 ml/min/1,73 m’,
0,86 (95% CI: 0,77...0,97) ja patsientidel, kellel oli uuringueelne eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, 1,01
(95% CI: 0,86...1,19). Esmase liittulemusnéitaja ja teiseste siidame-veresoonkonna tulemusnéitajate
tulemused on esitatud joonisel 2.

Joonis 1: Aeg esimese kinnitatud MACE siindmuseni (ravikavatsuslikud patsiendid)

15 4 —— Eksenatiid
— - Platseeho -

6

Stindmusega patsiendid (%)
{l]
1

Elksenatiid vs. platsesbo:
HE. (95% CT) 0,91 (0,832 - 1.004)

0 T T T T T T T T T

0 4] 12 18 24 30 36 42 48

Kuud randomiseerimisest
Riskiga patsientide arv

Elksenatiid 73sg 7101 6803 6580 5912 4475 3505 3053 2281

Platsesho 739 7120 6807 6565 5008 4468 3345 2061 2209
HR = riskitiheduste suhe, CI = usaldusvahemik

66



Joonis 2:  Blobogramm: esmaste ja teiseste tulemusniiitajate analiiiis (ravikavatsuslikud
patsiendid)

Rizkitiheduste suhe Elsenatiid Platzecho
(95% CI)y* (N=T356) (N=T306)
n (%) Simdmuze midr n (%) Sindmuze miir HR (93% CI)'
MACE —————— 839 (11.4%) 37 905 (12.2%) 40 0,91 (0832, 1.004 )
Kbigil pShjustel suremus —— S07 {(6.9%%) 20 584 (7.9%%0) 23 0,86 (0,77, 0,97)
SV tingitud surm e e 340 (4.6%) 1.4 383 (5.2%%) L5 0.88 (0.76, 1.02)
Miiokardiinfarkt —— 483 (6.6%) 21 493 (6.7%6) 21 0.97 (0.85, 1.10)
Insult I . { 187 (2. 5%) 08 218 (29%5) 09 085 (0,70, 1,03)
Hospitaliseerimine AKS ———————  G02{82%) 26 570 (7.7%) 25 1.05 (0,94, 1,18)
totte
Hospitaliseerimine 5P | i 219 (3.0%) 09 BIG1%) 10 0.94 (078, 1.13)
tottu T T T T T T
07 08 09 1.0 1.1 1.2
<-Eksenatiid param- -Platzeeko parem-= |

AKS = #ge koronaarsiindroom; CI = usaldusvahemik; SV = siidame-veresoonkonna; SP = siidamepuudulikkus;
HR = riskitiheduste suhe; MACE = oluline soovimatu kardiaalne siindmus; MI = miiokardiinfarkt; n =
stindmusega patsientide arv; N = patsientide koguarv ravirithmas.

' HR (aktiivravi/platseebo) ja CI pdhinevad Coxi vdrdeliste riskide mudelil, stratifitseerituna varasema siidame-
veresoonkonna siindmuse alusel ning kasutades raviriihma {iksnes uurimusliku muutujana.

Vajadus hiipergliikeemiavastase lisaravimi jdrele vihenes toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiidi riihmas 33% (ekspositsioonile kohandatud esinemus 10,5 juhtu 100 patsiendiaasta kohta)
vordluses platseeboriihmaga (ekspositsioonile kohandatud esinemus 15,7 juhtu 100 patsiendiaasta
kohta). Uuringu viltel tdheldati ka HbA,. vdértuse vihenemist, kusjuures keskmine erinevus
raviriihmade vahel oli -0,53% (toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid vs. platseebo).

Kehakaal

Koikides toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga tehtud uuringutes on tiheldatud kehakaalu
vihenemist vorreldes algviértusega. Kehakaal vihenes sdltumata iivelduse esinemisest, kuid
patsientidel, kellel esines iiveldust, oli kehakaalu langus suurem (keskmine viahenemine —1,9 kg kuni —
5,2 kg iivelduse korral, —1,0 kg kuni —2,9 kg ilma iivelduseta).

Plasma/seerumi gliikoosisisaldus

Ravi toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiga andis tulemuseks plasma/seerumi
gliikoosisisalduse olulise vihenemise, mida tdheldati juba 4 nidalat pérast ravi alustamist.
Platseebokontrolliga uuringus insuliinglargiiniga oli muutus 28. nidalal varreldes algsega
paastuplasma gliikoosi védrtuses -0,7 mmol/l toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis
ja -0,1 mmol/] platseebogrupis.

Lisaks tdheldati postprandiaalse veresuhkru langust. Tiithjakohu plasma veresuhkru véartuste
paranemine kestis 52 nédalat.

Beetarakkude funktsioon

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi kliinilised uuringud on néidanud beetarakkude
funktsiooni paranemist, hindamiseks kasutati homeostaasimudeli hinnangut (HOMA-B). Toime
beetarakkudele sdilis 52 nédala jooksul.

Vererdhk

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi preparaatidega tehtuduuringutes téheldati siistoolse
vererdhu langust (0,9 mmHg kuni 4,7 mmHg). 30-nédalases toimeainet koheselt vabastava
eksenatiidiga tehtud vordlusuuringus tdheldati nii toimeainet prolongeeritult kui ka koheselt vabastava
eksenatiidi puhul méarkimisvéérset siistoolse vererdhu langust vorreldes algvéirtusega (vastavalt
4,7+1,1 mmHg ja 3,4+1,1 mmHg). Kahe ravi vahel ei olnud méirkimisvéérseid erinevusi.
VererShunditajate paranemine sdilis 52 nidala jooksul.
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Platseebokontrolliga uuringus glargiin-insuliiniga oli muutus 28. nédalal vorreldes algsega siistoolse
vererdhu véértuses -2,6 mmHg toimeainet prolongeeritult vabastavat eksenatiidi grupis ja -0,7 mmHg
platseebogrupis.

Toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi ja dapagliflosiini kombinatsioonravi tulemusena
langes 28. nidalal siistoolse vererdhk méarkimisvaarselt -4,3+0,8 mmHg vorreldes toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidi -1,2+0,8 mmHg (p<0,01) voi dapagliflosiini monoteraapia
tulemustega -1,8+0,8 mmHg (p<0,05).

Lipiidid paastuseerumis
Toimeainet prolongeeritult vabastaval eksenatiidil ei ole tdheldatud negatiivset moju lipiidide
parameetritele.

Lapsed
Uks kord nédalas manustatava, toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi 2 mg ja platseebo

efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga, paralleelriihmadega
uuringus noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel, kellel oli 2. tiilipi diabeet, mida raviti ainult
dieedi ja fiiiisilise koormusega v6i kombinatsioonis stabiilses annuses suukaudsete diabeedivastaste
ravimitega ja/vdi insuliiniga. 24 nédala pérast oli toimeainet prolongeeritult vabastav eksenatiid HbA ¢
vihendamisel parem kui platseebo (tabel 7).

Tabel 9. Uhe 24-niidalase uuringu tulemused, kus vérreldi toimeainet prolongeeritult vabastava
eksenatiid versus platseebo toimet noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel
(ravikavatsuslik populatsioon)

Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
Ravikavatsuslik populatsioon (N) 58 24
Keskmine HbA . (%)
Algne 8,11 8,22
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,36 (0,18) 0,49 (0,27)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CI)?* -0,85 (-1,51; -0,19)*
Keskmine paastuplasma gliikoos (mmol/l)
Algne 9,24 9,08
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,29 (0,424) 0,91 (0,63)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CIP -1,2 (-2,72; 0,32)
Keskmine kehakaal (kg)
Algne 100,33 96,96
Muutus vorreldes algsega (+SE) -0,59 (0,67) 0,63 (0,98)
Ravi keskmine erinevus muutuses
vorreldes algsega vs. platseebo (95%
CIP -1,22 (-3,59; 1,15)
HbA.< 7,0% saavutanute osakaal 31,0% ‘ 8,3%

68



Toimeainet Platseebo
prolongeeritult UKS KORD NADALAS
vabastav eksenatiid
2 mg

UKS KORD

NADALAS
HbA.< 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4.2%
HbA.< 6,5% saavutanute osakaal 19,0% 4.2%

*p=0,012

* Algsete vadrtuste muutused vahimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused rithmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, raviriihma ja visiidi koosmdju, algne HbAlc véirtus ja algse
HbA Ic ja visiidi koosmdju.

® Algsete viirtuste muutused vihimruutude (LS) kohandatud keskmisena ja erinevused riihmade vahel
on struktureerimata kovariatsioonimaatriksit kasutades modelleeritud MMRM-i abil, mille fikseeritud
tegurid olid ravirithm, piirkond, visiit, ravirithma ja visiidi koosmdju, algne véirtus, sGelumisaegne
HbA1c véirtus (< 9,0% voi > 9,0%) ning algse vaértuse ja visiidi koosmdju.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Eksenatiidi imendumine pdhineb toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi pikendatud
vabanemisajaga koostisel. Vereringesse imendunud eksenatiid jaotub ja elimineerub vastavalt
teadaolevatele siisteemsetele farmakokineetilistele omadustele (kirjeldatakse kdesolevas jaotises).

Imendumine

Pérast 2 mg Bydureon BCise manustamist kord nédalas iiletab eksenatiidi keskmine kontsentratsioon 2
nidala jooksul minimaalse efektiivse kontsentratsiooni (~50 pg/ml) ning 8 nédala jooksul eksenatiidi
keskmine plasmakontsentratsioon jark-jargult suureneb. Jérgnevalt piisis eksenatiidi kontsentratsioon
ligikaudu 153-208 pg/ml juures, mis nditas, et tihtlane kontsentratsioon oli saavutatud. Annuste
vaheajal sdilisid eksenatiidi iihtlased kontsentratsioonid iihe nédala jooksul, minimaalse
tippkontsentratsiooniga ja kergete kdikumistega keskmisest terapeutilisest kontsentratsioonist.

Jaotumine
Pérast eksenatiidi ithekordse annuse nahaalust manustamist on eksenatiidi jaotusruumala 28 1.

Biotransformatsioon ja eliminatsioon

Mittekliinilised uuringud on ndidanud, et eksenatiid elimineerub eeskétt glomerulaarse filtratsiooni
teel, millele jargneb proteoliiiitiline 16hustumine. Eksenatiidi keskmine kliirens on 9 1/h. Need
eksenatiidi farmakokineetika néitajad ei olene annusest. Eksenatiidi keskmine plasmakontsentratsioon
jéi alla minimaalselt tuvastatavat kontsentratsiooni umbes 10 nédalat pérast ravi 1opetamist toimeainet
prolongeeritult vabastava eksenatiidiga.

Eripopulatsioonid

Neerukahjustus

Bydureon BCise manustamisel kerge kuni modduka neerukahjustusega patsientidele ei tdheldatud
eksenatiidi piisikontsentratsioonide juures kliiniliselt olulisi erinevusi voi talutavust (¢GFR 30 to
89 ml/min/1.73m?), vdrreldes patsientidega, kellel on normaalse neerufunktsioon.

Maksapuudulikkus

Maksapuudulikkusega patsientidega ei ole farmakokineetika uuringuid 14bi viidud. Kuna eksenatiid
puhastub eeskétt neerude kaudu, siis maksa funktsioonihiire tdoendoliselt eksenatiidi kontsentratsiooni
veres ei mojusta.

Sugu, rass ja kehakaal
Sool, rassil ja kehakaalul ei ole kliiniliselt olulist mdju eksenatiidi farmakokineetikale.
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Eakad
Eakate populatsiooni kohta on vihe andmeid, kuid need ei viita olulisele eksenatiidi ekspositsiooni
muutusele seoses kdrgema eaga kuni umbes 75 aasta vanustel.

Toimeainet koheselt vabastava eksenatiidi farmakokineetilises uuringus 2. tiiiipi diabeediga
patsientidel andis eksenatiidi (10 pg) manustamine tulemuseks eksenatiidi AUC keskmise tousu 36 %
vorra 15 eakal vanuses 75 kuni 85 aastat, vorreldes 15 45- kuni 65-aastase uuritavaga (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis 2. tiiiipi diabeediga, madala ADA-tiitriga noorukitel ning
10-aastastel ja vanematel lastel niitas, et toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidi (2 mg)
manustamise tulemusel saavutatud ekspositsioon oli samasugune kui tdiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toimeainet koheselt vdi prolongeeritult vabastava eksenatiidi preparaatidega 14bi viidud
farmakoloogilise ohutuse, kroonilise toksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Rottidel ja hiirtel on leitud pikatoimelise GLP-1 retseptori agonistidega kilpndérme tuumoreid.
Kaheaastases toimeainet prolongeeritult vabastava eksenatiidiiga 1dbi viidud kartsinogeensuse
uuringus rottidel tdheldati inimese >2 kordse siisteemse ekspositsiooni annustes, pohinedes AUC-le,
C-rakuliste adenoomide ja C- rakuliste kartsinoomide esinemissageduse tdusu. Nende leidude
kliiniline tdhendus ei ole hetkel teada.

Eksenatiidi loomuuringutes ei leitud otsest kahjulikku toimet fertiilsusele; eksenatiidi suured annused
pohjustasid toimeid skeletile ning véihendasid loote ja vastsiindinu kaaluiivet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

polii (D,L-laktiid-ko-gliikoliid)

sahharoos

Lahusti
Keskmise ahelaga trigliitseriidid

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C ... 8 °C).

Pen-siistlit v3ib enne kasutamist hoida kuni 4 nddalat temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Pen-siistlit tuleb sdilitada horisontaalasendis.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Suspensioon on 2 ml I tiiiipi klaasist kolbampullis, mille {iks ots on suletud (bromobutiiiil) kummist
korgi/kombinatsioonkorgi (combiseal), ja teine kummist kolviga (bromobutiiiil). Valmisravim koosneb
suspensiooniga tdidetud kolbampullist, mis on monteeritud siistevahendile. Pen-siistel sisaldab

intergreeritud noela.

Pakendi suurused: 4 iiheannuselist pen-siistlit (BCise) ja multipakend, kus on 12 (3 x 4 pakendit)
itheannuselist pen-siistlit (BCise).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitsemiseks

Pen-siistel on ainult tihekordseks kasutamiseks.

Patsiente ja hooldajaid dpetab nende meditsiinitdotaja.

Enne siistimist votke BCise pen-siistel vélja kiilmkapist ning hoidke teda horisontaalasendis vihemalt
15 minutit. Suspensiooni segamiseks raputage seda kdvasti vihemalt 15 sekundit. Enne kasutamist
tuleb suspensiooni visuaalselt kontrollida. Suspensiooni tohib kasutada ainult siis, kui see on tiihtlaselt
segunenud, valge kuni tuhmvalge ja higune ning pen-siistli kiilgedelt, alt ja iilevalt ei paista enam
valget ravimit. Kui suspensioon on téielikult segunenud, tuleb siistel koheselt ettevalmistada ning
stistida suspensioon subkutaanselt. Lisateabe saamiseks suspensiooni ja manustamise kohta palun
lugege pakendi infolehte ja kasutusjuhendit.

Patsienti tuleb juhendada ndelaga varustatud pen-siistlit ohutult dra viskama pérast iga siistimist.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/005-006

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 17. juuni 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupidev: 18. veebruar 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
AstraZeneca AB

Giértunavigen

SE-152 57 Sodertilje

Rootsi

AstraZeneca UK Limited

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

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

lirimaa

Ravimi pakendi infoleht peab sisaldama selle ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava
tootja nime ja aadressi.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sdtestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed lébi viima
vastavalt miitigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pakendis 4 iiheannuselist komplekti

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 2 mg eksenatiidi.

| 3. ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
Igas karbis on 4 itheannuselist komplekti:

1 tiheannuseline komplekt sisaldab:

1 viaal, mis sisaldab 2 mg eksenatiidi

1 eeltdidetud siistal 0,65 ml lahustiga

1 viaali tihendusliili

2 ndela

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast siistesuspensiooni valmistamist.
Kasutamiseks kord nédalas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti vdib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nidalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/001

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakend, sisepakendis 3 x(4 iiheannuselist komplekti) — ilma blue box ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 2 mg eksenatiidi.

3.  ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti

3 x (4 tiheannuselist komplekti) sisaldava multipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.
Igas karbis on 4 itheannuselist komplekti:

1 tiheannuseline komplekt sisaldab:

1 viaal, mis sisaldab 2 mg eksenatiidi

1 eeltdidetud siistal 0,65 ml lahustiga

1 viaali tihendusliili

2 ndela

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast siistesuspensiooni valmistamist.
Kasutamiseks kord nédalas.
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6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti vdib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nidalat.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/002

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
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| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pakendis 3 x (4 itheannuselist komplekti) — blue box’iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 2 mg eksenatiidi.

3.  ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
3 x (4 tiheannuselist komplekti) sisaldava multipakendi osa. Mitte miiiia eraldi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast siistesuspensiooni valmistamist.
Kasutamiseks kord nédalas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti vdib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nidalat.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/002

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bydureon, 2 mg siistesuspensiooni pulber
eksenatiid
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

AstraZeneca AB
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

LAHUSTI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bydureoni lahusti

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,65 ml

6. MUU

AstraZeneca AB
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pakendis 4 iiheannuselist pensiistlit

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti pensiistlis
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pensiistel sisaldab 2 mg eksenatiidi. Pérast lahustamist on manustatavas annuses 2 mg eksenatiidi
0,65 ml lahustis.

| 3. ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

naatriumhiidroksiid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
4 tiheannuselist pensiistlit
1 varustistenoel

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne

Ainult ithekordseks kasutamiseks

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast segamist

Kasutamiseks kord nddalas

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

87



| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pensiistleid voib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 niddalat.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/003

| 13. PARTII NUMBER

Lot

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Mitmikpakend, sisepakendis 3 x(4 iiheannuselist pensiistlit) — ilma blue box ita

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti pensiistlis
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pensiistel sisaldab 2 mg eksenatiidi. Pérast lahustamist on manustatavas annuses 2 mg eksenatiidi
0,65 ml lahustis.

| 3. ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

naatriumhiidroksiid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
4 pensiistlit ithekordseks kasutamiseks. Multipakendi osa, mitte miitia eraldi.
1 varustistenoel

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne

Bydureoni tuleb siistida kohe parast segamist.

Kasutamiseks kord nédalas

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Pensiistleid voib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nidalat.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU]_) RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/004

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Pakendis 3 x (4 iiheannuselist pensiistlit) — blue box"iga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti pensiistlis
eksenatiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pensiistel sisaldab 2 mg eksenatiidi. Pérast lahustamist on manustatavas annuses 2 mg eksenatiidi
0,65 ml lahustis.

| 3. ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti

naatriumkarmelloos

naatriumkloriid

poliisorbaat 20
naatriumdivesinikfosfaat monohiidraat
dinaatriumfosfaatheptahiidraat
siistevesi

naatriumhiidroksiid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
Multipakend: 12 (3 pakki, igas 4) liheannuselist penstistlit

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Subkutaanne.

Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Bydureoni tuleb siistida kohe parast segamist.

Kasutamiseks kord nédalas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti vdib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nidalat.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. E}_{IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/004

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PENSUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
eksenatiid
s.c.

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

AstraZeneca AB

96



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (PAKENDIS 4 UHEANNUSELIST PENSUSTLIT)

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis
exenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 2 mg eksenatiid 0,85 ml lahustis.

3.  ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti
keskmise ahelaga trigliitseriidid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon.
4 iiheannuselist pen-siistlit (BCise)
BCise

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutamiseks kord nédalas.

Enne kasutamist kdvasti loksutada.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast segamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Pen-siistlit v3ib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nédalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-siistlit tuleb séilitada lamavas asendis.

10. E}_{IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/005

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon bcise

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKEND, SISEPAKENDIS 3 X(4 UHEANNUSELIST PEN-SUSTLIT) — ILMA BLUE
BOX'ITA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis
exenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 2 mg eksenatiidi 0,85 ml lahustis.

3.  ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti
keskmise ahelaga trigliitseriidid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
4 tiheannuselist pen-siistlit (BCise). Multipakendi osa, mitte miiiia eraldi.
BCise

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutamiseks kord nédalas.

Enne kasutamist kovasti loksutada.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast segamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Pen-siistlit v3ib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nédalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-siistlit tuleb séilitada lamavas asendis.

10. E}_{IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/006

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon bcise

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKEND, VALISPAKENDIS 3 X (4 UHEANNUSLEIST PEN-SUSTLIT) - BLUE
BOX'IGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis
exenatidum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pen-siistel sisaldab 2 mg eksenatiidi 0,85 ml lahustis.

| 3. ABIAINED

Abiained:

Pulber

polii (D, L-laktiid-ko-gliikoliid)
sahharoos

Lahusti
keskmise ahelaga trigliitseriidid

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
Multipakend: 12 (3 x 4 pakendit) itheannuselist pen-siistlit (BCise).
BCise

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Jargige kasutusjuhendit oma annuse ettevalmistamiseks ja siistimiseks.
Ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kasutamiseks kord nédalas.

Enne kasutamist kovasti loksutada.

Bydureoni tuleb siistida kohe pérast segamist.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8. KOLBLIKKUSAEG
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EXP

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Pen-siistlit voib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nédalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-siistlit tuleb séilitada lamavas asendis.

10. E}_{IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/696/006

| 13. PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

bydureon bcise

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

102



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon
exenatidum

s.c.

BCise

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

| 4. PARTII NUMBER

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU

AstraZeneca AB
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
eksenatiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vai diabeedidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi diabeedidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist
Kuidas Bydureoni kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Bydureoni séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN o e

1. Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse

Bydureon sisaldab toimeainet eksenatiidi. See on siistitav ravim, mida kasutatakse tdiskasvanuil,
noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel 2. tiilipi suhkurtdve korral veresuhkru regulatsiooni
parandamiseks.

Seda ravimit kasutatakse koos teiste suhkurtdve ravimitega, nt metformiiniga, sulfoniiiiluurea
preparaatidega, tiasolidiindioonidega (kombinatsioonravi tiasolidiindioonidega on uuritud ainult
taiskasvanutel) ja SGLT2 inhibiitoritega ja/voi pika toimeajaga insuliiniga. Teie arst on teile vilja
kirjutanud selle ravimi kui tdiendava ravimi, mis aitab teil veresuhkru taset reguleerida. Jatkake ka
edaspidi oma dieedi ja fiiiisilise koormuse jérgimist.

Teil on suhkurtdbi, kuna teie organism ei tooda piisavalt insuliini teie veresuhkru taseme
reguleerimiseks voi teie organism ei ole vdimeline insuliini digesti kasutama. See ravim aitab teie
organismil insuliini tootmist suurendada, kui teie veresuhkru tase on korge.

2. Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist

Bydureoni ei tohi kasutada
- kui olete eksenatiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Palun rddkige oma arsti, apteekri voi diabeedidega enne Bydureoni kasutamist voi selle ajal:

- Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniiiiluurea preparaadiga, kuna voib tekkida veresuhkru
langus (hiipogliikeemia). Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut. Kui te ei tea tépselt, kas moni
teie ravimitest sisaldab sulfoniililuurea preparaati, siis kiisige seda arstilt, apteekrilt voi
diabeedioelt.

- Kui teil on 1. tiilipi diabeet v0i diabeetiline ketoatsidoos, sest sel juhul ei tohi seda ravimit
kasutada.

- Kuidas siistida seda ravimit. Seda ravimit tuleb siistida naha alla, mitte veeni ega lihasesse.
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- Kui teil esineb raskeid hiireid mao tiihjenemise (sh mao 16tvumine) voi seedimise osas, sest siis
ei ole selle ravimi kasutamine soovitatav. Selle ravimi toimeaine aeglustab mao tiihjenemist,
mistottu toit 1abib magu aeglasemalt.

- Kui teil on kunagi olnud kdhundirmepdletik (pankreatiit) (vt 10ik 4).

- Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg néddalas), rdékige sellest oma arstiga,
kuna see voib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.

- Kui te pdete raskekujulist neeruhaigust voi saate dialiiiisravi, sest siis ei ole selle ravimi
kasutamine soovitatav.

Bydureon ei ole insuliin ja seetdttu ei tohi seda kasutada insuliini aseainena.

Lapsed ja noorukid
Bydureoni tohivad kasutada noorukid ning 10-aastased ja vanemad lapsed. Andmed selle ravimi
kasutamise kohta alla 10-aastastel lastel puuduvad.

Muud ravimid ja Bydureon

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete

kasutada mingeid muid ravimeid, eriti:

- teisi ravimeid, mida kasutatakse 2. tiiiipi diabeedi raviks, nagu Bydureonile sarnaselt toimivad
ravimid (nt liraglutiid voi teised eksenatiidi sisaldavad ravimid), sest nende kasutamine koos
Bydureoniga ei ole soovitatav.

- ravimeid, mida kasutatakse vere vedeldamiseks (antikoagulandid), nt varfariin, kuna teid on vaja
téiendavalt jélgida INR (vere hiiiibivuse niitaja) muutuste suhtes selle ravimi kasutamise alguses.

- ravim, mis sisaldab sulfoniiiiluureat, kuna Bydureoniga kombineeritult voib tekkida madal
veresuhkru tase (hiipogliikeemia).

- kui te kasutate insuliini, rd4gib arst teile, kuidas insuliini annust vihendada, ning soovitab teil oma
veresuhkru taset sagedamini jélgida, et véltida hiipergliikeemiat (korge veresuhkru tase) ja
diabeetilist ketoatsidoosi (diabeedi tiisistus, mis tekib siis, kui organism ei suuda insuliinipuuduse
tottu glitkoosi lagundada).

Rasedus ja imetamine
Ei ole teada, kas see ravim voib kahjustada teie veel siindimata last, seetdttu ei tohi seda ravimit
kasutada raseduse ajal ega vihemalt kolme kuu jooksul enne planeeritud rasedust.

Ei ole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Seda ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te peate kasutama rasestumisvastaseid vahendeid, et mitte rasestuda ravi jooksul selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniiiiluurea preparaadiga, voib tekkida veresuhkru langus
(hiipogliikeemia). Hiipogliikeemia voib vihendada teie kontsentreerumisvoimet. Palun pidage seda
voimalikku seisundit meeles igas olukorras, kus te vdite ohustada teisi v4i ennast (nt autojuhtimisel voi
masinate kasutamisel).

Oluline teave moningate Bydureoni koostisainete suhtes

See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab praktiliselt
,,haatriumivaba”.
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3. Kuidas Bydureoni kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker vdi diabeedidde on teile rddkinud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, diabeedide voi apteekriga.

Seda ravimit tuleb manustada kord niddalas suvalisel kellaajal koos toiduga vai ilma.

See ravim siistitakse naha alla (subkutaanne siist) kas kohu-, reie- vdi Olavarre tagakiilje piirkonnas.
Arge stistige veeni voi lihasesse.

Te vaite igal niddalal kasutada sama kehapiirkonda. Muutma peate siistekohta antud piirkonnas.

Arge kunagi segage insuliini ja Bydureoni iihes siistlas. Kui te peate endale siistima samal ajal mdlemat
ravimit, siis kasutage kahte erinevat siistalt. Te vdite kasutada siistimiseks sama kehapiirkonda (néiteks
kohupiirkonda), aga te ei tohi siistida neid ravimeid iiksteisega korvuti.

Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut; see on eriti oluline juhul, kui votate ka sulfoniiiiluurea
preparaati.

Bydureoni siistimisel jirgige pakendis olevat kasutusjuhendit

Enne selle ravimi esmakordset kasutamist dpetab teid raviv arst voi diabeedidode teile, kuidas seda
stistida.

Enne alustamist kontrollige, et siistlas olev vedelik oleks selge ja et seal poleks osakesi. Pérast
valmissegamist tohib suspensiooni kasutada vaid juhul, kui segu on valge kuni tuhmvalge ja hégune.
Kui néete viaali kiilgedele voi pdhja jaénud pulbrikogumeid, EI OLE ravim hésti segatud. Raputage
jouliselt, kuni see on hésti segunenud.

Seda ravimit tuleb siistida kohe pérast pulbri ja lahusti segamist.

Iga siiste korral kasutage uut ndela ning pérast kasutamist hivitage see turvalisust silmas pidades, nagu
teile on Opetanud teie arst voi diabeedidde.

Kui te kasutate Bydureoni rohkem kui ette nahtud

Kui kasutate seda ravimit liiga palju, palun konsulteerige kdigepealt oma arstiga, kuna te vdite vajada
meditsiinilist abi. Liiga suur annus seda ravimit voib pohjustada iiveldust, oksendamist, pearinglust
v0i madala veresuhkruga seotud siimptomeid (vt 10ik 4).

Kui te unustate Bydureoni kasutada
Te voiksite valida iihe paeva, mil hakkate edaspidi Bydureoni siistima.

Kui teil sel péeval siistimine vahele jaéb ja jargmise slistimiseni jddb veel kolm péeva, siis stistige
vahelejddnud annus niipea, kui see on voimalik. Jirgmise siistimise vodite teha tavapérasel
slistimispéeval.

Kui teil sel péeval siistimine vahele jdéb ja jargmise siistimiseni jadb ainult liks voi kaks pdeva, siis
jétke see annus vahele ja siistige jargmine annus ettendhtud ajal. Te vdite valitud siistimispédeva ka
muuta, kuid kahe siistimise vahele peab alati jddma kolm péeva.

Kolme péeva jooksul drge kahte Bydureoni siisti tehke.

Kui te pole kindel, et saite Bydureoni terve annuse
Kui te pole kindel, et olete saanud kogu annuse, érge teist annust seda ravimit siistige, tehke siist
jargmisel nédalal, nagu plaanitud.

Kui te Iopetate Bydureoni kasutamise
Kui teile tundub, et peate selle ravimi kasutamise 1dpetama, pdorduge palun esmalt arsti poole. Selle
ravimi kasutamise 1opetamine voib mdjutada teie veresuhkru taset.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
diabeedidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Taheldatud on (harva) raskeid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia) (esinevad kuni 1 isikul 1000-st).

Kui teil esineb alljérgnevaid stimptomeid, podrduge viivitamatult arsti poole:

. ndo, keele voi kori turse (angioddeem),

. iilitundlikkus (166bed, siigelus ja kiire turse kaela, néo, suu voi kori kudedes),
. neelamisraskus,

. ndgestdbi ja hingamisraskused.

Kohuniirmepoletiku juhtumeid (pankreatiiti) on tdheldatud aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest
100-st) patsientidel, kes kasutasid seda ravimit. Pankreatiit voib olla raske ja eluohtlik seisund.

. Rédkige oma arstile, kui olete varem pankreatiiti pddenud, teil on sapikivid, olete alkohoolik voi
teil on véga korge trigliitseriidide sisaldus veres. Need seisundid suurendavad pankreatiidi
tekkeriski voi selle taastekke riski, sdltumata sellest, kas kasutate seda ravimit vOi mitte.

. KATKESTAGE selle ravimi kasutamine ja konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil tekib

raske ja piisiv kohuvalu, koos oksendamisega voi ilma, sest teil v3ib olla kohuniérmepdletik
(pankreatiit).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad sagedamini kui 1 isikul 10-st)
e iiveldus (iiveldust esineb kdige sagedamini ravi alustamise ajal selle ravimiga, kuid enamikul
patsientidest taandub see aja jooksul),
e kohulahtisus,
¢ hiipogliikeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos sulfoniiiiluureat sisaldava
ravimiga.

Kui seda ravimit kasutatakse koos ravimiga, mis sisaldab sulfoniiiiluurea preparaati, vdivad tekkida
veresuhkru languse (hiipogliikeemia, mis on enamasti kerge kuni mdddukas) episoodid. Selle ravimi
kasutamisel voib vajalikuks osutuda sulfoniiiiluurea preparaadi annuse vihendamine. Liiga madala
veresuhkru siimptomiteks voivad olla peavalu, uimasus, ndrkus, pearinglus, segasus, drritatavus, nélg,
kiire stidameriitm, higistamine ja nérvilisus. Arst peab teile rddkima, mida liiga madala veresuhkru
korral ette votta.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 isikul 10-st)
¢ hiipogliitkeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos insuliiniga,
pearinglus,
peavalu,
oksendamine,
energia ja jou puudumine,
vasimus (jouetus),
kohukinnisus,
valu kohupiirkonnas,
kohupuhitus,
seedimatus,
kohupubhitus (soolegaasid),
korvetised,
e isulangus,
See ravim v0ib vdhendada isu, s6ddava toidu kogust ja kehakaalu.

108



Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg nédalas), réaékige sellest oma arstiga, kuna
see vOib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.

e siistekoha reaktsioonid.
Kui teil tekib siistekoha reaktsioon (punetus, 166ve voi siigelemine), voite kiisida arstilt ndu, kuidas
neid stimptomeid leevendada. Pérast siisti vdite mérgata voi tunda naha alla véikest miigarikku; see
moodub 4-8 nédalaga. Te ei tohi ravi 1dpetada.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
neerufunktsiooni langus,
veetustumine ehk dehiidratsioon, monikord neerufunktsiooni langus,
soolesulgus (soole ummistus),
rohitised,

ebatavaline maitse suus,
suurenenud higistamine,
juuste véljalangemine,

unisus,

mao aeglustunud tiihjenemine,
sapipoie poletik,

sapikivid.

Harva esinevad korvaltoimed
e cbakindel tunne.

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Lisaks on teatatud monest teisest korvaltoimest:
o trombotsiiiitide vihesuse tottu tavalisest kergemini tekkiv verejooks voi verevalum;
o kui samal ajal kasutatakse ka varfariini, on tdheldatud muutusi INR-is (vere hiilibivuse néitaja);
e siistekoha nahareaktsioonid eksenatiidi siiste jérgselt. Nendeks on: piirdunud médanik (abstsess)
ning naha punetus ja turse, mida patsient tajub kuuma ja valulikuna (tselluliit).

Kborvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Bydureoni siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketile ja karbile. K&lblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Komplekti voib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30°C kuni 4 nédalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Koik Bydureoni komplektid, mis on kiilmunud, tuleb hévitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bydureon sisaldab
- Toimeaine on eksenatiid. Iga viaal sisaldab 2 mg eksenatiidi.
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- Abiained on:

- Pulbris: polii(D,L-laktiid-ko-gliikoliid) ja sahharoos.

- Lahustis: naatriumkarmelloos, naatriumkloriid, poliisorbaat 20, naatriumdivesinikfosfaat
monohiidraat, dinaatriumfosfaatheptahiidraat ja siistevesi.

Kuidas Bydureon vilja néieb ja pakendi sisu
Toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.
Pulber on valge kuni tuhmvalge ja lahusti on lébipaistev vérvitu kuni helekollane kuni helepruun lahus.

Igas tiheannuselises komplektis on iiks viaal 2 mg eksenatiidi pulbriga, tiks eeltdidetud siistal, mis
sisaldab 0,65 ml lahustit, iiks viaali iihendusliili ja kaks siistendela. Uks ndel on varuks.

Seda ravimit on saadaval pakenditena, kus on 4 itheannuselist komplekti ja 3 pakendit 4 iiheannuselise
komplektiga. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja:

AstraZeneca UK Limited

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

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

Jirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS
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Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. Z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
pensiistlis
eksenatiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vai diabeedidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi diabeedidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist
Kuidas Bydureoni kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Bydureoni séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse

Bydureon sisaldab toimeainet eksenatiidi. See on siistitav ravim, mida kasutatakse tdiskasvanuil,
noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel 2. tiilipi suhkurtdve korral veresuhkru regulatsiooni
parandamiseks.

Seda ravimit kasutatakse koos teiste suhkurtdve ravimitega, nt metformiinig, sulfoniiiiluurea
preparaatidega, tiasolidiindioonidega (kombinatsioonravi tiasolidiindioonidega on uuritud ainult
taiskasvanutel) ja SGLT2 inhibiitoritega ja/voi pika toimeajaga insuliiniga. Teie arst on teile vilja
kirjutanud selle ravimi kui tdiiendava ravimi, mis aitab teil veresuhkru taset reguleerida. Jatkake ka
edaspidi oma dieedi ja fiiiisilise koormuse jargimist.

Teil on suhkurtdbi, kuna teie organism ei tooda piisavalt insuliini teie veresuhkru taseme
reguleerimiseks vdi teie organism ei ole vdimeline insuliini digesti kasutama. See ravim aitab teie
organismil insuliini tootmist suurendada, kui teie veresuhkru tase on korge.

2. Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist

Bydureoni ei tohi kasutada:
- kui olete eksenatiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 15igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Palun rddkige oma arsti, apteekri voi diabeedidega enne Bydureoni kasutamist voi selle ajal:

- Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniiiiluurea preparaadiga, kuna voib tekkida veresuhkru
langus (hiipogliikeemia). Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut. Kui te ei tea tépselt, kas moni
teie ravimitest sisaldab sulfoniililuurea preparaati, siis kiisige seda arstilt, apteekrilt voi
diabeedioelt.

- Kui teil on 1. tiilipi diabeet v0i diabeetiline ketoatsidoos, sest sel juhul ei tohi seda ravimit
kasutada.
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- Kuidas siistida seda ravimit. Seda ravimit tuleb siistida naha alla, mitte veeni ega lihasesse.

- Kui teil esineb raskeid héireid mao tithjenemise (sh mao 16tvumine) vdi seedimise osas, sest siis
ei ole selle ravimi kasutamine soovitatav. Selle ravimi toimeaine aeglustab mao tiihjenemist,
mistottu toit 1abib magu aeglasemalt.

- Kui teil on kunagi olnud kdhundérmepdletik (pankreatiit) (vt 101k 4).

- Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg nédalas), raékige sellest oma arstiga,
kuna see voib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.

- Kui te pdete raskekujulist neeruhaigust voi saate dialiiiisravi, sest siis ei ole selle ravimi
kasutamine soovitatav.

Bydureon ei ole insuliin ja seetdttu ei tohi seda kasutada insuliini aseainena.

Lapsed ja noorukid
Bydureoni tohivad kasutada noorukid ning 10-aastased ja vanemad lapsed. Andmed selle ravimi
kasutamise kohta alla 10-aastastel lastel puuduvad.

Muud ravimid ja Bydureon

Palun informeerige oma arsti v0i apteekrit, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete

kasutada mingeid muid ravimeid, eriti:

- teisi ravimeid, mida kasutatakse 2. tiilipi diabeedi raviks, nagu Bydureonile sarnaselt toimivad
ravimid (nt liraglutiid voi teised eksenatiidi sisaldavad ravimid), sest nende kasutamine koos
Bydureoniga ei ole soovitatav.

- ravimeid, mida kasutatakse vere vedeldamiseks (antikoagulandid), nt varfariin, kuna teid on vaja
téiendavalt jélgida INR (vere hiiiibivuse néditaja) muutuste suhtes selle ravimi kasutamise alguses.

- ravim, mis sisaldab sulfoniiiiluureat, kuna Bydureoniga kombineeritult voib tekkida madal
veresuhkru tase (hiipoglilkeemia).

- kui te kasutate insuliini, rd4gib arst teile, kuidas insuliini annust vdhendada, ning soovitab teil oma
veresuhkru taset sagedamini jélgida, et véltida hiipergliikeemiat (korge veresuhkru tase) ja
diabeetilist ketoatsidoosi (diabeedi tiisistus, mis tekib siis, kui organism ei suuda insuliinipuuduse
tottu glitkoosi lagundada).

Rasedus ja imetamine
Ei ole teada, kas see ravim vOib kahjustada teie veel siindimata last, seetdttu ei tohi seda ravimit
kasutada raseduse ajal ega vihemalt kolme kuu jooksul enne planeeritud rasestumist.

Ei ole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Seda ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te peate kasutama rasestumisvastaseid vahendeid, et mitte rasestuda ravi jooksul selle ravimiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniililuurea preparaadiga, vdib tekkida veresuhkru langus
(hiipogliikeemia). Hiipogliikeemia vdib vdhendada teie kontsentreerumisvoimet. Palun pidage seda
voimalikku seisundit meeles igas olukorras, kus te vdite ohustada teisi vOi ennast (nt autojuhtimisel voi
masinate kasutamisel).

Oluline teave moningate Bydureoni koostisainete suhtes

See ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pdhimotteliselt
,,haatriumivaba”.
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3. Kuidas Bydureoni kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker vdi diabeedidde on teile rddkinud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi diabeedidega.

Seda ravimit tuleb manustada kord nddalas suvalisel kellaajal koos toiduga voi ilma.

See ravim siistitakse naha alla (subkutaanne siist) kas kohu-, reie- vdi Olavarre tagakiilje piirkonnas.
Arge siistige veeni voi lihasesse.

Te vaite igal nddalal kasutada sama kehapiirkonda. Muutma peate siistekohta antud piirkonnas.

Arge kunagi segage insuliini ja Bydureoni iihes siistlas. Kui te peate endale siistima samal ajal mdlemat
ravimit, siis kasutage kahte erinevat siistalt. Te vdite kasutada siistimiseks sama kehapiirkonda (néiteks
kohupiirkonda), aga te ei tohi siistida neid ravimeid iiksteisega korvuti.

Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut; see on eriti oluline juhul, kui votate ka sulfoniiiiluurea
preparaati.

Bydureoni siistimisel jirgige pakendis olevat kasutusjuhendit

Enne selle ravimi esmakordset kasutamist dpetab teid raviv arst voi diabeedidode teile, kuidas seda
stistida. Te peate hoolikalt jdlgima karbis olevat kasutusjuhendit.

Votke tiks pensiistel kiillmkapist vélja ja laske sellel seista toatemperatuuril vdhemalt 15 minutit. Enne
alustamist kontrollige, et pensiistlis olev vedelik oleks selge ja et seal poleks osakesi. Pérast lahusti ja
pulbri segamist tohib suspensiooni kasutada vaid juhul, kui segu on valge kuni tuhmvalge ja higune.
Kui néete pensiistli kiilgedele vdi pohja jadnud pulbrikogumeid, EI OLE ravim hésti segatud.
Raputage jouliselt, kuni see on hésti segunenud.

Seda ravimit tuleb siistida kohe pérast pulbri ja lahusti segamist.

Iga siiste korral kasutage uut pensiistlit. Te peate parast kasutamist pensiistli hdvitama turvalisust
silmas pidades, nii et ndel on endiselt selle kiilge kinnitatud, nagu teile on dpetanud teie arst voi
diabeedidde.

Kui te kasutate Bydureoni rohkem kui ette nahtud

Kui kasutate seda ravimit liiga palju, palun konsulteerige esmalt oma arstiga, sest te vdite vajada
meditsiinilist abi. Liiga suur annus seda ravimit voib pohjustada iiveldust, oksendamist, pearinglust
vOi madala veresuhkruga seotud siimptomeid (vt 10ik 4).

Kui te unustate Bydureoni kasutada
Te voiksite valida iihe paeva, mil hakkate edaspidi Bydureoni siistima.

Kui teil sel péeval siistimine vahele jdéb ja jirgmise silistimiseni jdéb veel kolm péeva, siis stistige
vahelejddnud annus niipea, kui see on voimalik. Jirgmise siistimise voite teha tavapérasel
slistimispédeval.

Kui teil sel péeval siistimine vahele jaéb ja jirgmise slistimiseni jdéb ainult liks voi kaks péeva, siis
jétke see annus vahele ja siistige jargmine annus ettendhtud ajal. Te vdite valitud siistimispédeva ka
muuta, kuid kahe siistimise vahele peab alati jadma kolm péeva.

Kolme péeva jooksul drge kahte Bydureoni siisti tehke.
Kui te pole kindel, et saite Bydureoni terve annuse

Kui te pole kindel, et olete saanud kogu annuse, érge teist annust seda ravimit siistige, tehke siist
jargmisel nédalal, nagu plaanitud.
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Kui te Iopetate Bydureoni kasutamise

Kui teile tundub, et peate selle ravimi kasutamise 1dpetama, pdorduge palun esmalt arsti poole. Selle
ravimi kasutamise 1opetamine voib mdjutada teie veresuhkru taset.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
diabeedidega.

4. Vodimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Taheldatud on (harva) raskeid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia) (esinevad kuni 1 isikul 1000-st).

Kui teil esineb alljargnevaid stimptomeid, pddrduge viivitamatult arsti poole:

. ndo, keele voi kori turse (angioddeem),

. iilitundlikkus (166bed, siigelus ja kiire turse kaela, ndo, suu voi kori kudedes),
. neelamisraskus,

. ndgestdbi ja hingamisraskused.

Kohuniirmepoletiku juhtumeid (pankreatiiti) on tdheldatud aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest
100-st) patsientidel, kes kasutasid seda ravimit. Pankreatiit vdib olla raske ja eluohtlik seisund.

. Rédkige oma arstile, kui olete varem pankreatiiti pddenud, teil on sapikivid, olete alkohoolik voi
teil on véga korge trigliitseriidide sisaldus veres. Need seisundid suurendavad pankreatiidi
tekkeriski voi selle taastekke riski, soltumata sellest, kas kasutate seda ravimit vOi mitte.

. KATKESTAGE selle ravimi kasutamine ja konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil tekib

raske ja piisiv kohuvalu, koos oksendamisega voi ilma, sest teil v3ib olla kohuniérmepdletik
(pankreatiit).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad sagedamini kui 1 isikul 10-st)
e iiveldus (iiveldust esineb kdige sagedamini ravi alustamise ajal selle ravimiga, kuid enamikul
patsientidest taandub see aja jooksul),
e kohulahtisus,
¢ hiipogliikeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos sulfoniiiiluureat sisaldava
ravimiga.
Kui seda ravimit kasutatakse koos ravimiga, mis sisaldab sulfoniiiiluurea preparaati, vdivad tekkida
veresuhkru languse (hiipogliikeemia, mis on enamasti kerge kuni mdddukas) episoodid. Selle ravimi
kasutamisel voib vajalikuks osutuda sulfoniiiiluurea preparaadi annuse vihendamine. Liiga madala
veresuhkru siimptomiteks voivad olla peavalu, uimasus, ndrkus, pearinglus, segasus, drritatavus, nélg,
kiire stidameriitm, higistamine ja nérvilisus. Arst peab teile rdékima, mida liiga madala veresuhkru
korral ette votta.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 isikul 10-st)
¢ hiipogliikeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos insuliiniga,

pearinglus,

peavalu,

oksendamine,

energia ja jou puudumine,

vasimus (jouetus),

kohukinnisus,

valu kohupiirkonnas,

kohupuhitus,

seedimatus,

kohupubhitus (soolegaasid),

korvetised,
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e isulangus,
See ravim v0ib vdhendada isu, s6ddava toidu kogust ja kehakaalu.
Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg nédalas), riaékige sellest oma arstiga, kuna
see vOib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.

e siistekoha reaktsioonid.
Kui teil tekib siistekoha reaktsioon (punetus, 166ve voi siigelemine), voite kiisida arstilt ndu, kuidas
neid siimptomeid leevendada. Pérast siisti vdite mérgata voi tunda naha all véikest miigarikku; see
moodub 4-8 nédalaga. Te ei tohi ravi lopetada.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
neerufunktsiooni langus,
veetustumine ehk dehiidratsioon, monikord koos neerufunktsiooni langusega,
soolesulgus (soole ummistus),
rohitised,

ebatavaline maitse suus,
suurenenud higistamine,
juuste véljalangemine,

unisus,

mao aeglustunud tiihjenemine,
sapipoie poletik,

sapikivid.

Harva esinevad korvaltoimed:
e dehiidratsioon,
e cbakindel tunne.

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Lisaks on teatatud monest teisest korvaltoimest:
o trombotsiiiitide vihesuse tottu tavalisest kergemini tekkiv verejooks voi verevalum;
o kui samal ajal kasutatakse ka varfariini, on tdheldatud muutusi INR-is (vere hiilibivuse néitaja);
e siistekoha nahareaktsioonid eksenatiidisiiste jargselt. Nendeks vdivad olla: piirdunud médanik
(abstsess) ning naha punetus ja turse, mida patsient tajub kuuma ja valulikuna (tselluliit).

Kborvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Bydureoni séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Bydureoni pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud etiketile ja karbile. Kdlblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Pensiistlit voib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nédalat.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Koik Bydureoni pensiistlid, mis on kiilmunud, tuleb hivitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bydureon sisaldab

- Toimeaine on eksenatiid. Iga viaal sisaldab 2 mg eksenatiidi.

- Abiained on:

- Pulbris: polii(D,L-laktiid-ko-gliikoliid) ja sahharoos.
- Lahustis: naatriumkarmelloos, naatriumkloriid, poliisorbaat 20, naatriumdivesinikfosfaat
monohiidraat, dinaatriumfosfaatheptahiidraat, siistevesi ja naatriumhiidroksiid (pH taseme

reguleerimiseks).

Kuidas Bydureon vilja nieb ja pakendi sisu

See ravim on saadaval kui pulber ja lahusti (vedelik) siistesuspensiooni valmistamiseks pensiistlis.
Pulber (2 mg) iihes mahutis on valge kuni tuhmvalge ja lahusti (0,65 ml) teises mahutis on lébipaistev
vérvitu kuni helekollane kuni helepruun lahus. Igas itheannuselise pensiistliga on kaasas iiks noel. Iga

pakend sisaldab ka varundela.

See ravim on saadaval pakenditena, kus on 4 iiheannuselist pensiistlit ja multipakend, mis sisaldab 12
(3 pakendit 4) tiheannuselist pensiistlit. Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja:
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited
Silk Road Business Park

Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA

Uhendkuningriik

Swords Laboratories T/A Lawrence Laboratories

Unit 12 Distribution Centre, Shannon Industrial Estate, Shannon, Co. Clare

[irimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000



Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis
eksenatiid (exenatidum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vai diabeedidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoimetest, pidage ndu oma arsti, apteekri voi diabeedidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist
Kuidas Bydureoni kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Bydureoni séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl A e

1. Mis ravim on Bydureon ja milleks seda kasutatakse

Bydureon sisaldab toimeainet eksenatiidi. See on siistitav ravim, mida kasutatakse tdiskasvanuil,
noorukitel ning 10-aastastel ja vanematel lastel 2. tiilipi suhkurtdve korral veresuhkru regulatsiooni
parandamiseks.

Seda ravimit kasutatakse koos teiste suhkurtdve ravimitega, nt metformiiniga, sulfoniiiiluurea
preparaatidega, tiasolidiindioonidega (kombinatsioonravi tiasolidiindioonidega on uuritud ainult
taiskasvanutel) ja SGLT2 inhibiitoritega ja/voi pika toimeajaga insuliiniga. Teie arst on teile vélja
kirjutanud selle ravimi kui tdiendava ravimi, mis aitab teil veresuhkru taset reguleerida. Jétkake ka
edaspidi oma dieedi ja fiiiisilise koormuse jargimist.

Teil on suhkurtdbi, kuna teie organism ei tooda piisavalt insuliini teie veresuhkru taseme
reguleerimiseks voi teie organism ei ole vdimeline insuliini digesti kasutama. See ravim aitab teie
organismil insuliini tootmist suurendada, kui teie veresuhkru tase on korge.

2. Mida on vaja teada enne Bydureoni kasutamist

Bydureoni ei tohi kasutada:
- kui olete eksenatiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa (loetletud 1digus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Palun radkige oma arsti, apteekri voi diabeedidega enne Bydureoni kasutamist voi selle ajal:

- Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniiiiluurea preparaadiga, kuna voib tekkida veresuhkru
langus (hiipogliikeemia). Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut. Kui te ei tea tépselt, kas moni
teie ravimitest sisaldab sulfoniililuurea preparaati, siis kiisige seda arstilt, apteekrilt voi
diabeedidelt.

- Kui teil on 1. tiilipi diabeet v0i diabeetiline ketoatsidoos, sest sel juhul ei tohi seda ravimit
kasutada.

- Kuidas siistida seda ravimit. Seda ravimit tuleb siistida naha alla, mitte veeni ega lihasesse.

119



- Kui teil esineb raskeid hiireid mao tiihjenemise (sh mao 16tvumine) voi seedimise osas, sest siis
ei ole selle ravimi kasutamine soovitatav. Selle ravimi toimeaine aeglustab mao tiihjenemist,
mistottu toit 1abib magu aeglasemalt.

- Kui teil on kunagi olnud kdhundirmepoletik (pankreatiit) (vt 101k 4).

- Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg néddalas), rdékige sellest oma arstiga,
kuna see voib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.

- Kui te pdete raskekujulist neeruhaigust voi saate dialiiiisravi, sest siis ei ole selle ravimi
kasutamine soovitatav.

Bydureon ei ole insuliin ja seetottu ei tohi seda kasutada insuliini aseainena

Lapsed ja noorukid
Bydureoni tohivad kasutada noorukid ning 10-aastased ja vanemad lapsed. Andmed selle ravimi
kasutamise kohta alla 10-aastastel lastel puuduvad.

Muud ravimid ja Bydureon

Palun informeerige oma arsti voi apteekrit, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete

kasutada mingeid muid ravimeid, eriti:

- teisi ravimeid, mida kasutatakse 2. tiiiipi diabeedi raviks, nagu Bydureonile sarnaselt toimivad
ravimid (nt liraglutiid voi teised eksenatiidi sisaldavad ravimid), sest nende kasutamine koos
Bydureoniga ei ole soovitatav.

- ravimeid, mida kasutatakse vere vedeldamiseks (antikoagulandid), nt varfariin, kuna teid on vaja
tédiendavalt jélgida INR (vere hiiiibivuse néditaja) muutuste suhtes selle ravimi kasutamise alguses.

- ravim, mis sisaldab sulfoniiiiluureat, kuna Bydureoniga kombineeritult voib tekkida madal
veresuhkru tase (hiipogliikeemia).

- kui te kasutate insuliini, rd4gib arst teile, kuidas insuliini annust vdhendada, ning soovitab teil oma
veresuhkru taset sagedamini jélgida, et véltida hiiperglilkeemiat (kdrge veresuhkru tase) ja
diabeetilist ketoatsidoosi (diabeedi tiisistus, mis tekib siis, kui organism ei suuda insuliinipuuduse
tottu glitkoosi lagundada).

Rasedus ja imetamine
Ei ole teada, kas see ravim voib kahjustada teie veel siindimata last, seetdttu ei tohi seda ravimit
kasutada raseduse ajal ega vihemalt kolme kuu jooksul enne planeeritud rasestumist.

Ei ole teada, kas eksenatiid eritub rinnapiima. Seda ravimit ei tohi kasutada imetamise ajal.

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te peate kasutama rasestumisvastaseid vahendeid, et mitte rasestuda ravi jooksul selle ravimiga.
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Kui te kasutate seda ravimit koos sulfoniililuurea preparaadiga, vdib tekkida veresuhkru langus
(hiipogliikeemia). Hiipogliikeemia vdib vdhendada teie kontsentreerumisvoimet. Palun pidage seda
voimalikku seisundit meeles igas olukorras, kus te vdite ohustada teisi vdi ennast (nt autojuhtimisel voi
masinate kasutamisel).

3. Kuidas Bydureoni kasutada

BCise on selle pen-siistli nimi, millega te Bydureoni siistite.

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst, apteeker v3i diabeedidde on teile rddkinud. Kui te ei
ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi diabeedidega.
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Seda ravimit tuleb manustada kord niddalas suvalisel kellaajal koos toiduga vai ilma.

See ravim siistitakse naha alla (subkutaanne siist) kas kdhu-, reie- vdi Olavarre tagakiilje piirkonnas.
Arge siistige veeni voi lihasesse.

Te vaite igal nddalal kasutada sama kehapiirkonda. Muutma peate siistekohta antud piirkonnas.

Kontrollige regulaarselt oma veresuhkrut; see on eriti oluline juhul, kui votate ka sulfoniiiiluurea
preparaati.

Bydureoni BCise siistimisel jéirgige pakendis olevat kasutusjuhendit

Enne selle ravimi esmakordset kasutamist dpetab teid raviv arst voi diabeedidode teile, kuidas seda
stistida.

Votke tiks BCise pen-siistel vilja kiillmkapist ning hoidke teda horisontaalasendis vihemalt 15 minutit.
Suspensiooni segamiseks raputage seda kdvasti vihemalt 15 sekundit. Suspensiooni tohib kasutada
ainult siis, kui see on iihtlaselt segunenud, valge kuni tuhmvalge ja hdgune. Kui te nédete pen-siistli
akna kiilgedel, all vdi iileval valget ravimit, EI OLE ravim hésti segatud. Raputage jouliselt, kuni see
on hiésti segunenud.

Ravim tuleb koheselt peale segunemist siistida.

Kasutage igaks siistimiseks uut pen-siistlit. Te peate pen-siistli ohutult dra viskama pérast iga
slistimist, nii nagu teile on dpetanud teie arst voi diabeedidde.

Kui te kasutate Bydureoni rohkem kui ette nahtud

Kui kasutate seda ravimit liiga palju, palun konsulteerige esmalt oma arstiga, sest te vdite vajada
meditsiinilist abi. Liiga suur annus seda ravimit voib pohjustada iiveldust, oksendamist, pearinglust
v0i madala veresuhkruga seotud siimptomeid (vt 10ik 4).

Kui te unustate Bydureoni kasutada
Te voiksite valida tihe pdeva, mil hakkate edaspidi Bydureoni siistima.

Kui teil sel péeval siistimine vahele jdéb ja jirgmise silistimiseni jdéb veel kolm péeva, siis stistige
vahelejdénud annus niipea, kui see on vdimalik. Jargmise siistimise voite teha tavapéarasel
slistimispédeval.

Kui teil sel pdeval siistimine vahele jdéb ja jargmise siistimiseni jadb ainult tiks voi kaks pdeva, siis
jétke see annus vahele ja siistige jargmine annus ettendhtud ajal. Te vdite valitud siistimispédeva ka
muuta, kuid kahe siistimise vahele peab alati jadma kolm pédeva.

Kolme péeva jooksul drge kahte Bydureoni siisti tehke.

Kui te pole kindel, et saite Bydureoni terve annuse

Kui te pole kindel, et olete saanud kogu annuse, érge teist annust seda ravimit siistige, tehke siist
jérgmisel nédalal, nagu plaanitud.

Kui te Iopetate Bydureoni kasutamise

Kui teile tundub, et peate selle ravimi kasutamise 1dpetama, pdorduge palun esmalt arsti poole. Selle

ravimi kasutamise 1opetamine voib mdjutada teie veresuhkru taset.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
diabeedidega.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Taheldatud on (harva) raskeid allergilisi reaktsioone (anafiilaksia) (esinevad kuni 1 isikul 1000-st).

Kui teil esineb alljérgnevaid stimptomeid, podrduge viivitamatult arsti poole:
e nio, keele voi kori turse (angioddeem)
o {ilitundlikkus (166bed, siigelus ja kiire turse kaela, néo, suu voi kori kudedes),
e neelamisraskus,
e nodgestdbi ja hingamisraskused.

Kohuniirmepoletiku juhtumeid (pankreatiiti) on tdheldatud aeg-ajalt (voib mojutada kuni 1 inimest
100-st) patsientidel, kes kasutasid seda ravimit. Pankreatiit vdib olla raske ja eluohtlik seisund.

e Ridkige oma arstile, kui olete varem pankreatiiti pddenud, teil on sapikivid, olete alkohoolik
voi teil on véga korge trigliitseriidide sisaldus veres. Need seisundid suurendavad pankreatiidi
tekkeriski voi selle taastekke riski, soltumata sellest, kas kasutate seda ravimit vOi mitte.

o KATKESTAGE selle ravimi kasutamine ja konsulteerige viivitamatult oma arstiga, kui teil
tekib raske ja piisiv kohuvalu, koos oksendamisega vdi ilma, sest teil v3ib olla
kohunédarmepdletik (pankreatiit).

Viga sageli esinevad korvaltoimed (esinevad sagedamini kui 1 isikul 10-st)
o hiipogliitkeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos sulfoniiiiluureat sisaldava
ravimiga.

Kui seda ravimit kasutatakse koos ravimiga, mis sisaldab sulfoniiiiluureat, vdivad tekkida veresuhkru
languse (hiipogliikeemia, mis on enamasti kerge kuni moddukas) episoodid. Selle ravimi kasutamisel
voib vajalikuks osutuda sulfoniitiluurea preparaadi annuse vahendamine. Liiga madala veresuhkru
siimptomiteks voivad olla peavalu, uimasus, norkus, pearinglus, segasus, arritatavus, nilg, kiire
stidameriitm, higistamine ja nérvilisus. Arst peab teile rdékima, mida liiga madala veresuhkru korral
ette votta.

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad kuni 1 isikul 10-st)
¢ hiipogliitkeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos insuliiniga,
peavalu,
pearinglus,
iiveldus (iiveldus on koige sagedasem ravi alguses, kuid aja jooksul enamusel patsientidest
viheneb),
kohulahtisus,
oksendamine,
kohukinnisus,
seedimatus,
korvetised,
kohupuhitus,
valu kohupiirkonnas,
stistepiirkonna kihelus v3i punetus
vasimus (jouetus),

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed
e hiipoglilkeemia (madal veresuhkru tase), kui manustatakse koos ravimiga, mis ei sisalda
sulfoniiiiluureat,
e isulangus
See ravim v0ib vdhendada isu, s6ddava toidu kogust ja kehakaalu.
Kui teie kehakaal langeb liiga kiiresti (rohkem kui 1,5 kg nédalas), réaékige sellest oma arstiga, kuna
see vOib pdhjustada probleeme, nagu sapikivid.
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dehiidratatsioon
ebatavaline maitse suus
unisus
kohupuhitus (soolegaasid)
rohitised
soolesulgus (soole ummistus)
nogeslodve
suurenenud higistamine
166ve, stigelus
juuste véljalangemine
neerufunktsiooni langus
e siistekoha reaktsioonid
Kui teil tekib siistekoha reaktsioon (punetus, l06ve voi siigelemine), voite kiisida arstilt ndu, kuidas
neid siimptomeid leevendada. Pérast siisti vdite mérgata voi tunda naha all véikest miigarikku; see
moodub 4-8 nédalaga. Te ei tohi ravi lopetada.
e cnergia ja jou kaotus
e mao aeglustunud tithjenemine
e sapikivid
e sapipdie pdletik.

Harva esinevad korvaltoimed
e cbakindel tunne

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Lisaks on teatatud ménest teisest kdrvaltoimest:
e trombotsiiiitide vihesuse tottu tavalisest kergemini tekkiv verejooks voi verevalum;
e siistekoha nahareaktsioonid eksenatiidisiiste jargselt. Nendeks voivad olla: piirdunud médanik
(abstsess) ning naha punetus ja turse, mida patsient tajub kuuma ja valulikuna (tselluliit);
e kui samal ajal kasutatakse ka varfariini, on tdheldatud muutusi INR-is (vere hiiiibivuse
nditaja).

Kborvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime vdib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Bydureoni siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Bydureoni pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketile ja karbile peale EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Bydureon BCise pen-siistlit peab sdilitama jérgnevalt:

Hoida kiilmkapis (2 °C kuni 8 °C)

Pen-siistlit v3ib enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30 °C kuni 4 nédalat
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Pen-siistlit tuleb séilitada lamavas asendis.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Bydureon BCise pen-siistel sisaldab
- Toimeaine on eksenatiid. Iga pen-siistel sisaldab 2 mg eksenatiidi.
- Abiained on: polii (D,L-laktiid-ko-gliikoliid), sahharoos ja keskmise ahelaga trigliitseriidid.

Kuidas Bydureon vilja néeb ja pakendi sisu

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis (BCise).
Valge kuni tuhmvalge, lébipaistmatu suspensioon.

Iga iiheannuseline pen-siistel sisaldab 2 mg eksenatiidi 0,85 ml-s.

See ravim on saadaval pakendina, kus on 4 iiheannuselist pen-siistlit (BCise) ja multipakendina, kus
on 12 (3 x4 pakendit) itheannuselist pensiistlit (BCise). Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Rootsi

AstraZeneca UK Limited

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

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

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge
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AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu
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Informatsioon kasutajale
Etapiviisiline juhend

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti.

Kui teil on kiisimusi Bydureoni votmise kohta
. vt 16iku ,,Korduma kippuvad kiisimused”.

Abistavad nipuniiited

. Arge kiirustage.

. Jéargige juhiseid etapikaupa.

. Koikide etappide ldbimiseks ilma peatusteta kulub iisna palju aega.
. Kui harjute enda siistimisega, kulub aega tdenéoliselt vidhem.

NB!

Lugege ja jirgige juhiste iga etappi iga kord, kui te Bydureoni kasutate. Arge iihtegi etappi
vahele jitke. Lugege ka karbis olevat pakendi infolehte.

Komponentide kirjeldus

. Uheannuseline komplekt

Vt komponentide tipsemat kirjeldust allpool
Hoidke see klapp avatuna, nii et saate seda siistimise erinevatel etappidel jdilgida.

Vedelik

. Kolb (lahusti) siistlas ~ Valge kork
Sustal
[ )
= '_‘l~— =
Annusejoon
Viaal AR oot
Viaali pistmik
Roheline -T ! aberist kate
kork d

Siin olev pulber
ongi teie ravim

Viaali pistmiku
pakend

Oranz pistmik
NGel (ihekordne)
Sellel iheannuselisel komplektil on ka
varundel (puudub jooniselt) juhuks, kui
teil seda vaja ldheb.

Sinine kork Noel Noela kate

Komponentide kirjeldus
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Uheannuseline komplekt

Viaali pistmik
(vial connector)

Mis on komplektis?

Oige annuse siistimiseks lugege iga 16iku ja libige kéik etapid diges jirjekorras.
Juhend on jaotatud osadeks.

Alustamine

Komponentide ithendamine

Ravimi segamine ja siistla tiitmine
Ravimi siistimine

W N -

Korduma kippuvad kiisimused
1. Alustamine
la  Vaotke itheannuseline komplekt kiilmkapist vilja.

Valmistuge kasutatud ndelte ja siistalde ohutuks héavitamiseks. Hoidke kéepérast koik vajalik, et
kasutatud noelad ja siistlad ohutult hivitada.

1b  Peske kiied.

1c

Avamiseks tommake kate maha.

Votke siistal vilja. Siistlas olev vedelik peab olema lébipaistev ja seal ei tohi olla osakesi. Kui seal on
mulle, pole see probleem.

Asetage noel, viaali pistmiku pakend, viaal ja siistal puhtale tasasele pinnale.
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1d

l%iﬂ
e

=

Votke kitte noel ning keerake sellelt sinine kork maha.
Asetage noel koos kattega tagasi. Noel on niiiid ette valmistatud. Teil ldheb seda hiljem vaja.

Vajadusel on komplektis ka varundel.

le

7 \
Koputage!

Votke viaal Kiitte.

Koputage viaali mitu korda vastu kdva pinda, et pulber lahti tuleks.

1f

Eemaldage poéidla abil roheline kork.
Asetage viaal tagasi.

2. Komponentide ithendamine
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2a

Vétke viaali pistmiku pakend kiitte ning tmmake sellelt paberist kate maha. Arge puudutage
oranzi pistmikku seestpoolt.

2b

Hoidke viaali pistmiku pakendit iihes kées.

Teises kaes hoidke viaali.

2c

O/

Suruge viaali iilemine ots tugevasti oranzi pistmikku.
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Selline peaks viaal nitiid vélja niigema.

Asetage see korvale, et hiljem kasutada.

2f

hﬂ?iﬁm

Votke siistal Kitte.
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Teise kdega hoidke tugevasti valgel korgil oleva 2 halli ruudu kohalt.

2g

KIBps!
vy

Murdke kork éra.

Olge ettevaatlik, et te kolbi sisse ei liikkaks.

Te murrate korgi maha just nii, nagu murrate pooleks kepi.

2h

Selline peaks murtud kork niiiid vilja nigema.

Korki ei ole teil vaja ja te voite selle édra visata.

Selline peaks siistal niiiid vilja ndgema.
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2j

J‘ LH%_#J y)

Niiiid votke Kitte viaal, mille kiilge on kinnitatud oranZz pistmik.

Keerake oranz pistmik siistla kiilge, kuni see seal mugavalt istub. Keeramisel hoidke kindlasti
oranzist pistmikust kinni. Arge keerake iile. Olge ettevaatlik, et te kolbi sisse ei liikkkaks.

2k

-

U )

Nii peaks komponendid iihendatuna vilja nigema.
3. Ravimi segamine ja siistla tiitmine

NB!

Jiargmiste etappide jooksul segate ravimi ja tiidate siistla. Kui te ravimi segate, peate selle kohe
siistima. Te ei tohi segatud ravimit hilisemaks siistimiseks jéitta.

s
'.I

Suruge kolbi poidlaga, kuni see peatub ja hoidke poialt paigal.
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Teil vaib olla tunne, nagu hiippaks kolb veidi tagasi.

3b
. J-J:\

."-.' -

Jitkake poidlaga kolvi allasurumist ning raputage tugevasti. Jitkake raputamist, kuni vedelik
ja pulber on korralikult segunenud.

Arge kartke, et viaal lahti tuleb. Oranz pistmik hoiab seda siistla kiiljes kinni.

Raputage tugevasti, just nagu oli-iddika salatikastet.
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Kui niiete viaali kiilgedele voi pohja jaéinud pulbrikogumeid, EI OLE ravim histi segatud.
Raputage tugevasti, kuni see on histi segunenud.

Jatkake raputamise ajal poidlaga kolvi allasurumist.

3e E'_"
L

+1

Niiiid hoidke viaali nii, et siistal oleks suunatud iiles. Jitkake kolvi surumist poidlaga, kuni see
peatub, ja hoidke seda paigal.
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Teise kdega koputage drnalt viaali. Kolvi paigal hoidmiseks jitkake kolvi surumist poidlaga

Koputamine kiirendab ravimi tilkumist modda viaali kiilgi alla. Kui seal on Shumulle, pole see
probleem.

3g

—
il

-

N

Suruge kolb alla, nii et see modduks mustast punkteeritud annusejoonest.

Sel moel tdmmatakse ravim viaalist siistlasse. Te vOite ndha dhumulle. See on normaalne.

Viaali kiilgedele voib kleepuda véhesel mééral vedelikku. See on samuti normaalne.

3h

1
)

g

Uhe kiiega hoidke kolbi paigal, nii et see ei liiguks.
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3 |

Teise kdega keerake oranzi pistmikku, et see eemaldada.

Pérast pistmiku eemaldamist olge ettevaatlik, et te kolbi sisse ei liikkkaks.

3j

-
| —

|
gﬂJ

Selline peaks siistal niiiid vilja ndgema.
4. Ravimi siistimine
NB!

Jiargmiste etappide kirjeldusi lugege hoolikalt ning vaadake hoolikalt pilte.
Sel moel saate dige annuse ravimit.
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4a

WLL}@:;;;
|

L v

Keerake ndel siistla kiilge, kuni see seal mugavalt istub. Arge ndela katet veel eemaldage.
Olge ettevaatlik, et te kolbi sisse ei litkkkaks.

\

|
Liikake =5
aeglaselt
.

Suruge kolbi aeglaselt, nii et kolvi iilaosa oleks musta punkteeritud annusejoonega kohakuti.
Seejérel votke poial kolvilt dra.

On oluline, et te sel hetkel edasi ei liikkaks; vastasel korral raiskate ravimit ning ei saa diget annust.

F- X
4c .
| |

Jargmiste etappide ajal peab kolvi iillaosa olema kohakuti musta punkteeritud annusejoonega.
Sel moel saate dige annuse ravimit.

NB!

Vihesed 6humullid segus ei tekita probleeme.
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Ohumullid teid ei kahjusta ning ei mdjuta annust.

& "
4d

Olavarre g
tagakilly =~ <——

Kéht

"""'_':. f Reied

Eest Tagant

Siistimiseks sobivad //

N kehapiirkonnad

Te voite ravimi koik annused siistida kohtu, reide voi olavarre tagakiiljele.

Te vaite igal nddalal kasutada sama kehapiirkonda. Muutma peate siistekohta antud piirkonnas.

Y N
4e

D B ——
¢ A S—

. /

Hoidke siistalt musta punkteeritud annusejoone lihedalt.

af

T6mmakc—’
Al =

#

Tommake noelakate otsesuunas ara.
Arge keerake.

Olge ettevaatlik, et te kolbi sisse ei liikkkaks.

Katte eemaldamisel voite ndha 1-2 vedelikutilka. See on normaalne.
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Kasutage kindlasti siistemeetodit, mida teie arst vdi diabeedidde teile dpetas.
Pidage meeles: te peate Bydureon-siisti tegema kohe pérast selle valmissegamist.

Sisestage noel nahka (naha alla). Kogu annuse siistimiseks suruge kolbi poidlaga alla, kuni see
peatub.

Tommake siistal vilja.
Kui te pole kindel, kas saite kogu annuse, lugege pakendi infolehelt tegutsemisjuhiseid (16ik 3).

4h. Visake siistal dra nii, et selle kiilge on kinnitatud ndel, nagu teie arst voi diabeediode teile
dpetas. ARGE proovige néela eemaldada ja uuesti kasutada.

Te ei pea tihtegi komponenti alles hoidma. Igas iheannuselises komplektis on kdik, mida vajate
Bydureoni iganidalasel annustamisel.

Ravimeid ei tohi dra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas hévitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

Kui kiies on aeg teha jirjekordne iganddalane siist, alustage uuesti 1. etapist.
Korduma kippuvad kiisimused

Kiisimuse teema: Vt kiisimust:
Kui kiiresti pirast valmissegamist siistida tuleb

Ravimi segamine

Ohumullid siistlas

Noela kinnitamine

Noela katte eemaldamine

Kolb ei ole kohakuti musta punkteeritud annusejoonega
Te ei suuda kolbi siistimisel alla suruda

N NN R WN -

Korduma kippuvad kiisimused
1. Kui kaua voin pérast ravimi valmissegamist siistimisega oodata?
Te peate Bydureon-siisti tegema kohe pérast selle valmissegamist. Kui te Bydureoni kohe ei siisti,

hakkab ravim siistlas véikesi klompe moodustama. Klombid vdivad siistimisel noela ummistada (vt 7.
kiisimus).
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2. Kuidas teada saada, kas ravim on histi segatud?

Kui ravim on hésti segunenud, on see hdgune. Viaali kiilgedel ja pohjas ei tohi olla kuiva pulbrit. Kui
mérkate pulbrit, raputage tugevasti, samal ajal poidlaga kolbi alla surudes. (See kiisimus on seotud
16ikudes 3a kuni 3d kirjeldatud etappidega).

3. Olen valmis siistima. Mida peaksin tegema, kui néen siistlas 6humulle?

Ohumullid v&ivad sustlas olla. Ohumullid teid ei kahjusta ning ei mdjuta annust. Bydureon siistitakse
naha sisse (naha alla). Ohumullid ei ole seda tiiiipi siistimise puhul probleemiks.

4. Mida peaksin tegema, kui mul on probleeme ndela iihendamisega?

Esiteks veenduge, et olete eemaldanud sinise korgi. Seejérel keerake ndel siistla kiilge, kuni see seal
mugavalt istub. Viltimaks ravimi kaotsiminekut, drge ndela tihendamisel kolvile suruge. Lisateavet
stistemeetodite kohta saate meedikult.

(See kiisimus on seotud etapiga 4a.)

5. Mida peaksin tegema, kui mul on probleeme ndela katte eemaldamisega?

Uhe kiega hoidke siistalt musta punkteeritud annusejoone ldhedalt. Teises kdes hoidke ndela katet.
Tommake noelakate otsesuunas dra. Arge seda keerake. (See kiisimus on seotud etapiga 4f.)

6. Olen etapi 4¢ juures. Mida pean tegema, kui kolvi iilaosa on liikunud mustast punkteeritud
annusejoonest mooda?

Must punkteeritud annusejoon tahistab diget annust. Kui kolvi iilaosa on liikkatud joonest modda, peate
jatkama etapist 4d ning siisti tegema. Enne jargmist siisti 1 nddala pirast vaadake etappide 3a kuni 4h
juhised uuesti hoolikalt iile.

7. Mida pean tegema, kui ma siistimisel ei saa kolbi kogu ulatuses alla liikata?

See tdhendab, et ndoel on ummistunud. Eemaldage noel ning asendage see komplektis oleva
varundelaga. Seejdrel valige muu siistekoht ja viige siistimine 10pule.

Kuidas:

. eemaldada siistla sinist korki, vt etapp 1d;

. kinnitada ndela, vt etapp 4a;

. eemaldada noelakatet ja siistida, vt etapid 4e kuni 4g.

Kui te ei suuda kolbi ikka veel kogu ulatuses alla liikkata, tdmmake ndel vilja. Kui te pole kindel, kas
saite kogu annuse, lugege pakendi infolehelt tegutsemisjuhiseid (15ik 3).

Noela ummistumise véaltimiseks segage ravimit alati viga hoolikalt ning siistige kohe pérast segamist.
Bydureoni tuleb manustada vaid kord nédalas.

Mirkige iiles, et olete Bydureoni téna juba manustanud ning tehke kalendrisse mérge, millal te peate
jérgmise siisti tegema.

Lisateavet Bydureoni kohta

. Raiikige oma arsti, apteekri voi diabeedidega.
Lugege hoolikalt pakendi infolehte.
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KASUTUSJUHEND
Lugege seda juhendit hoolikalt enne kasutamist

Bydureon, 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastava siistesuspensiooni pulber ja lahusti
pensiistlis.

Kuidas kasutada Bydureoni pensiistlit

Ampulli aken Viirutatud eraldusala  Dosaator

Viliskate Noel Pensiistli ots Kontrolli aken Roheline ala Oranz ala

Enne pensiistli kasutamist on soovitav, et te saaksite arstilt v3i diabeedidelt koolituse selle dige
kasutamise kohta.

Vaegnigijatel ja pimedatel isikutel ei ole selle ravimi siistimine soovitav, vélja arvatud juhul, kui
siistimisel abistab pensiistli kasutamises koolitatud isik.

1. samm: pensiistli ettevalmistamine

A. Laske oma pensiistlil soojeneda.

Votke penstistel kiilmutuskapist ning laske OOTA
sel seista toatemperatuuril vdhemalt 15
minutit. ARGE kasutage kolblikkustihtaega
iiletanud pensiistlit.
Peske oma Kisi sel ajal, kui pensiistel soojeneb.

B. Avamiseks

tdommake kate maha, alustades nurgast.
Seejérel votke pensiistel ja ndel vilja.
ARGE kasutage pensiistlit ja ndela, kui

moni detail on katkine voi puudu.

C. Kontrollige

vedelikku kontrolli aknas. Siistlas olev ‘>
vedelik peab olema ldbipaistev ja seal ei tohi

olla osakesi. Kui seal on mulle, pole see

probleem.

D. Tommake ndela kattelt paberkleebik.
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Uhendage néel pensiistliga

surudes ja keerates seda pensiistli otsa kiilge,
kuni see on kindlalt thendatud. ARGE veel
eemaldage noela katet.

2. samm: annuse segamine

A.

Segage pulber ja lahusti. Keerake dosaatorit
aeglaselt vastupdeva, samal ajal pensiistlit
plisti hoides, ndela kate iileval. PEATUGE,
kui te kuulete klopsu ja roheline ala kaob.

Segamiseks koputage pensiistlit tugevasti.

Hoidke pensiistlit oranzi alaga otsast ja
koputage pensiistlit tugevasti vastu oma
peopesa.

POORAKE pensiistlit veidi iga koputuse
ajal, kuid ARGE keerake dosaatorit.

Koputage pensiistlit tugevasti, kuni tekib
ithtlane hdgune klompideta suspensioon.

Selleks vOib vaja minna vdhemalt 80
koputust.

Kontrollige suspensiooni.

ARGE jitkake kuni néel ei ole iihendatud

Vihemalt 80 korda

Hoidke pensiistlit valguse kiies ja vaadake mdlemalt poolt ampulli aknast sisse. Lahus EI TOHI
SISALDADA KLOMPE ja peab olema tihtlaselt higune.
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Segamata Segatud

Klombid Ebaiihtlane lahus Klompe ei ole, iihtlaselt hagune lahus

A

Tiieliku annuse saamiseks peab see olema hiisti segatud.

Kui see ei ole hiisti segatud, koputa veel ja tugevamini.

ARA hakka siistima enne, kui ravim on histi segatud.

Téieliku annuse saamiseks peab see olema histi segatud. Kui see ei ole hésti segatud, koputa veel ja
tugevamini. Ohumullid vdivad vedelikus olla, need ei ole probleemiks.
D. Vorrelge molema poole ampulli aknaid allpool olevate piltidega,

hoides pensiistlit vastu paberit. Poorake tihelepanu ampulli péhjale. Kui te ei néie klompe, voite
te alustada siistimist.

Teie pensiistel

Koputage VE @ ey Siistimiseks valmis

3. samm: annuse siistimine

TAHELEPANU! Niipea kui ravim on tiielikult segatud, siistige annus koheselt. Arge jitke
siistimist hilisemaks.

A. Valige siistekoht

kohul, reiel voi dlavarre tagaosas. Te voite
iga nédal kasutada sama piirkonda, kuid
otsige sellel erinev siistekoht. Puhastage

I

siistekoht ornalt seebi ja vee vdi alkoholis
immutatud lapiga.
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B. Keerake dosaatorit siistenupu

vabastamiseks.

Hoidke pensiistlit piisti, ndela kate iileval
ning keerake dosaatorit vastupdeva, kuni

oranz ala kaob ja siistenupp on vabastatud.
Sistenupp

ARGE vajutage veel siistenuppu. Pustiasendis | =

Tommake noela kate édra.

ARGE keerake. Te vdite niha paari
vedeliku tilka ndela kiiljes voi kattel.

Siistige ravim. VAJUTA JA HOIA

Sisestage ndel oma nahka (naha alla). I "Q’%
Suruge siistenuppu, kuni te kuulete kldpsu. @ﬁ
Hoidke 10 sekundit, ct olla kindel, et te

saate tdisannuse.

Asetage noelaga varustatud pensiistel ﬂ

torkekindlasse konteinerisse. ARGE piiiidke
kasutatud pensiistlile katet peale panna, et 2

o
seda uuesti kasutada. ﬁ

Korduma kippuvad kiisimused

1.

Kuidas teada saada, kas ravim on hiisti segatud?

Ravim on hésti segatud, kui vedelik ndib hdgune molemast aknast vaadatuna. Vedelik ei tohi
sisaldada klompe. Abi voib olla sellest, kui hoiate pensiistlit valguse kées ja vaatate ampulli
aknast sisse. Kui te néete likskdik millises suuruses klompe, koputage pensiistlit tugevasti vastu
peopesa, kuni klimbid on lahustunud.

Mul on probleeme oma annuse segamisega. Mida ma pean tegema?
Pidage meeles, et votate pensiistli kiilmutuskapist vélja vihemalt 15 minutit enne oma annuse
valmistamist. See lubab pensiistlil soojeneda toatemperatuurini. Ravimit segada on lihtsam, kui

pensiistel on toatemperatuuril.

Veenduge, et te hoiate pensiistlit oranzi ala ja dosaatori poolsest otsast. Selliselt saate te
pensiistlit kindlamini haardes hoida ja tugevamini vastu peopesa koputada.

Te vaite koputada ka ampulliakent molemalt poolt vastu oma peopesa. Kui te néete veel
klompe, jitkake koputamist.
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Kui kaua aega pirast ravimi segamist ja enne siistimist pean ma ootama?

Te peate oma annuse siistima kohe pérast selle valmissegamist. Kui te oma annust kohe ei siisti,
hakkab ravim siistlas véikesi klompe moodustama ning v3ib juhtuda, et te siistite viiksema
koguse annust.

Olen valmis siistima. Mida peaksin tegema, kui néen pensiistlis 6humulle?

Ohumullid vdivad pensiistlis olla. See ravim siistitakse naha sisse (naha alla). Ohumullid teid ei
kahjusta ning ei mdjuta annust. Ohumullid ei ole seda tiiiipi siistimise puhul probleemiks.

Mida pean tegema, kui ma siistimisel ei saa siistenuppu téielikult sisse vajutada?

Kontrollige, et te olete pensiistli ndela korralikult kiilge keeranud. Samuti veenduge, et te
keerasite dosaatori 10puni, mille korral oranz alla kadus ning siistenupp ilmus.

Kui te ikkagi ei saa siistenuppu téielikult sisse vajutada, vOib see tdhendada, et ndel on
ummistunud. Eemaldage ndel nahast ning asendage see komplektis oleva varundelaga.

Kontrollige, kuidas te noela kinnitate. Seejérel valige muu siistekoht ja viige siistimine lopule.

Kui te ka selle jérel ei saa siistenuppu téielikult sisse vajutada, eemaldage noel nahast. Kasutage
torkekindlat konteinerit ndelaga varustatud pensiistli dra viskamiseks.

Kuidas teada saada, kas ma siistisin kogu annuse?

Et olla kindel, et te manustasite endale kogu annuse, suruge pdidlaga slistenuppu, kuni te
kuulete klopsu. Pérast klopsu hoidke noela nahas veel 10 sekundit. See on piisav aeg kogu
ravimi sattumiseks pensiistlist naha alla.

Kuidas Bydureoni pensiistlit lira visata?

Teil on vaja torkekindlat konteinerit, mis on piisavalt suur, et mahutada ndelaga varustatud
pensiistlit. Veenduge, et konteineril on kaas. Te vdite kasutada biojddtmete konteinerit, muud

tugevast plastmassist konteinerit voi metallkonteinerit. Ravimkarp konteinerit ei sisalda.

Kiisige oma apteekrilt, kuidas turvaliselt hévitada konteinerit, mis sisaldab kasutatud
pensiistleid ja ndelu. Arge visake konteinerit majapidamispriigi hulka.
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KASUTUSJUHEND
Enne kasutamist lugege hoolikalt kasutusjuhendit
Lugege ka pakendis olevat infolehte

Bydureon 2 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistesuspensioon pen-siistlis
eksenatiid

Uks kord nidalas

Ainult subkutaanseks manustamiseks

Uheannuseline pen-siistel
BCise on pen-siistli nimi, millega siistitakse teie ravimit Bydureon.

&= :

Enne alustamist

Bydureon BCise pen-siistel:

— On iihekordne fikseeritud annusega pen-siistel, mis siistib teie ravimi automaatselt.

—  Enne kasutamist on pen-siistel suletud asendis. Arge avage pen-siistlit enne, kui te olete valmis
seda siistima.

— Noel on peidetud. Te ei nde seda enne siistimist, siistimise ajal ega peale siistimist.

o Arge kasutage pen-siistlit, kui mdni osa nieb vilja katkine v&i rikutud.

¢ Hoida kiilmkapis lamavas asendis temperatuuril 2°C kuni 8°C.

¢ Bydureon BCise pen-siistlit ei tohi kasutada pimedad voi inimesed, kes ei née hésti, vélja arvatud
juhul, kui abistada saab viljadppe saanud isik.

* Hoidke pensiistel ja kdik ravimid lastele kittesaamatus kohas.

Enne kasutamist

Enne ravimi esmakordset kasutamist peab teie arst voi diabeedidde teile dpetama selle ravimi
stistimist.

Oranz kork Aken Suletud asend
1
/
/4
|
Ravim

Joonis A

Tarvikud, millele on tarvis tihelepanu poorata:
* Bydureon BCise pen-siistel * Alkoholis niisutatud tampoonid * Puhas ja tasane pind * Torkekindel
konteiner (vt hdvitamise instruktsiooni selle juhendi 16pus)
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1. SAMM: Siistimise ettevalmistus

A. Laske oma pen-siistlil soojeneda
toatemperatuurini. Votke 1 pen-siistel

kiilmutuskapist ning laske sel seista lamavas OOT A
asendis 15 minutit. Bydureon BCise m
pen-siistlit voib hoida toatemperatuuril kuni
4 nédalat.

Joonis B

B. Kontrollige siilivusaega (EXP), mis on \

triikitud pen-siistli etiketile. Arge kasutage :
kolblikkustihtaega iiletanud pen-siistlit.

Joonis C

C. Peske oma kied.
D. Valige vilja siistimiskoht.

Kas teie kohu-, reie- voi dlavarre tagakiilje piirkonda, vt joonis D.

Te vaite igal nddalal kasutada sama kehapiirkonda. Muutma peate siistekohta antud piirkonnas.

Puhastage siistekoht alkoholiga immutatud tampooniga.

Eesmine pool Tagumine pool

Joonis D
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2. SAMM: Ravimi segamine

A. Vaadake aknasse.

Te vaite niha valget ravimit kiilgedel, all voi
iileval. See tdhendab, et ravim ei ole iihtlaselt

segunenud. Vaadake <—

Joonis E
B. Raputage pen-siistlit kovasti,
iiles ja alla, kuni ravim on {ihtlaselt segunenud ja R_aputz.lge S
te ei nde valget ravimit kiilgedel, all vo1i iileval. kovasti w
Raputage vdhemalt 15 sekundit.
Joonis F

C. Kontrollige lahust.

Hoidke pen-siistlit vastu valgust ja vaadake 14bi akna, mdlemat kiilge, alla ja iiles. Kui ei ole hésti
segunenud, siis korrake uuesti 2. sammu ja kontrollige uuesti.

0

Joonis G

U

EI OLE histi segunenud
Ebaiihtlane lahus

Valge ravim on

all, iilleval voi kiilgedel

X

Histi segunenud
Uhtlane lahus
Hégune

Mullid vdivad olla

V)
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Joonis H

Arge minge jirgmise sammu juurde, kui teie ravim ei ole histi segunenud. Kogu annuse kittesaamiseks
tuleb ravimit hésti segada ja see peab olema hégune.

Kui see pole korralikult segunenud, jitkake raputamist.
3. SAMM: Valmistage ette pen-siistel

Tahtis: Peale seda, kui ravim on téielikult segunenud, peate te koheselt ettevalmistused 16petama ja
ravimi siistima, et saada kiitte kogu annus. Arge jitke seda pérastiseks, et hiljem siistida.

Avage pen-siistel ainult siis, kui te olete valmis siistimiseks.

A. Avage pen-siistel.
Hoidke pen-siistlit sirgelt iileval oranz kork lae suunas. Pd6rake nuppu suletud asendist avatud asendisse

kuni kuulete kldpsatust.

Suletud

Joonis I
Avatud
—
Joonis J

B. Pen-siistlit sirgelt piisti hoides keerake oranZ kork kindlalt pealt éra.
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e Voimalik, et te peate korki mitu korda keerama, enne kui kork &ra tuleb (kui te kuulete kldpsatust,
siis te keerate vales suunas).

o Jitkake pen-siistli hoidmist piistises asendis, et ennetada ravimi véljalekkimist.

e Peale korgi mahakeeramist hiippab vilja roheline kaitse. Roheline kaitse varjab noela.

Korgi sees voib olla paar tilka vedelikku, see on normaalne. Arge keerake korki tagasi peale.

Visake kork dra.

Hoidke piistises asendis ja keerake

kork kindlalt dra
[ |
Joonis K Joonis L
Eemaldatud IImub roheline kaitse
kork
Peidetud
noel

Joonis M Joonis N

4. SAMM: Siistige annus

A. Siistige ja hoidke:

e Suruge pen-siistel vastu nahka. Te kuulete “kldpsatust”, kui siistimine algab.
¢ Hoidke pen-siistlit vastu nahka 15 sekundit. See kindlustab, et te saate katte kogu annuse.
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SURU & HOIA

> A

Sekundit

Joonis O

B. Kindlustage, et te saite kiitte kogu annuse.
Peale siistimist néete te aknas oranzi varrast. Kui te pen-siistli oma nahalt {iles tdstate, siis roheline kaitse
liigub tagasi, et ndel lukustada. Vt Kiisimused ja vastused, kui te ei née peale siistimist aknas oranzi
varrast.

Oranz
varras

Joonis P

C. Hivitamine.

Peale kasutamist hivitage pen-siistel koheselt,

nii nagu teie arst, apteeker voi diabeedidde on teile

Opetanud.

Te vajate torkekindlat konteinerit, mis:

e on piisavalt suur, et mahutada terve
pen-siistel,

o millel on kaas,

e mis ei leki,

e on korralikult mérgistatud, et hoiatada ohtlike
jaatmete eest konteineris.

Te vaite kasutada biojédédtmete konteinerit, monda
teist tugevat plastkonteinerit voi metallkonteinerit.

Joonis Q
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Kiisimused ja vastused
1. Kus on noel?

Noel on pen-siistli kiiljes ja kaetud oranzi korgiga.
Kui te keerate korgi pealt éra, siis roheline kate hoiab ndela kaetult kuni te siistite.
Palun vaadake kasutusjuhendi sammu 3B joonist N, kui soovite rohkem infot.

2. Kuidas ma tean, kas ravim on iihtlaselt segunenud?

Peale pen-siistli raputamist vaadake aknas mdlemale poole. Te ei tohiks enam néha valget ravimit
poOhjas, iilaosas ega kiilgedel. Kui te ndete valget ravimit, siis ei ole see segunenud. Segamiseks
raputage pen-siistlit kovasti kuni valge ravim ei ole enam pohjas, iilaosas ega kiilgedel. Ravim peab
vilja ndgema tihtlane kogu ulatuses (vt joonis G ja joonis H, samm 2C).

3. Miks ma pean pen-siistlit piistises asendis hoidma, kui ma oranzi korki eemaldan?

Pen-stistli hoidmine piistises asendis oranzi korgiga iilespoole aitab véltida ravimi lekkimist. Peale
lahtikeeramist on normaalne néha paari tilka ravimit oranzi korgi sees.

4. Miks ma pean oma ravimit siistima koheselt peale selle segamist?

Kui te ei siisti oma ravimit koheselt peale segamist, siis ravim voib eralduda ja te ei saa kitte kogu
annust. Te vdite oma ravimit uuesti segada, kui pen-siistel on suletud asendis. Peale avamist peate te
koheselt tegema ettevalmistused ja siistima, et saada kétte kogu annus. Te ei tohi seda jétta hiljem
stistimiseks.

5. Kuidas ma tean, et ma siistisin endale kogu annuse ravimit?

Et olla kindel, et te saate kétte kogu annuse, vajutage ja hoidke pen-siistlit naha vastas.

Te tunnete, kuidas ndel 1&heb naha sisse. Hoidke ndela naha vastas 15 sekundit. See on piisav aeg, et
kogu ravim jouaks pen-siistlist naha alla minna. Peale ndela eemaldamist vaadake aknas oranzi
varrast, see kinnitab, et annus on siistitud. Kui oranz varras ei ilmu, siis votke iihendust miitigiloa
hoidja kohaliku esindajaga (vt pakendi infolehe 16ik 6 kontaktide loendit riikide kaupa).

6. Miks ma peaksin kiilmikus oma pen-siistlit lamavas asendis hoidma?

Vertikaalselt hoitavaid pen-siistleid (ndelaga iiles voi alla) on raskem segada. Ravim vaib siiski
téielikult seguneda, kuid see vajab rohkem raputamist ja votab rohkem aega.

7. Kuidas hivida Bydureon BCise pen-siistlit?

Arge visake pen-siistlit majapidamisjaztmete hulka. Teil on vaja torkekindlat konteinerit, mis on
piisavalt suur, et mahutada pen-siistlit. Veenduge, et konteineril on kaas. Te vdite kasutada
biojadtmete konteinerit, muud tugevast plastmassist konteinerit vdi metallkonteinerit. Ravimkarp
konteinerit ei sisalda.

Arge taaskasutage kasutatud pen-siistlitega konteinerit. Kiisige oma apteekrilt, kuidas turvaliselt
hivitada konteinerit. Arge visake konteinerit majapidamispriigi hulka.

8. Mis juhtub, kui seade on rikutud ja ma ei saa seda avada?
Vaadake iile kasutusjuhendi 3. samm, et kontrollida toimingute jarjekorda, seejérel pdorduge miitigiloa
hoidja kohaliku esindaja poole (vt pakendi infolehe 15ik 6 kontaktide loendit riikide kaupa). Arge

proovige avada liigse jou voi todriistadega.

9. Mis juhtub, kui seade on rikutud ja ma ei saa eemaldada oranZi korki?
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Vaadake iile kasutusjuhendi 3. samm, et kontrollida toimingute jérjekorda, samuti veenduge, et nupp
on téielikult avatud asendis, seejérel poorduge miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole (vt pakendi
infolehe 16ik 6 kontaktide loendit riikide kaupa). Arge kasutage todriistu vdi piiiidke jduga korki
eemaldada.

10. Kust saab Bydureon BCise pen-siistli kohta lisateavet?
. Raiikige oma arsti, apteekri voi diabeedidega
. Lugege hoolikalt pakendi infolehte.

Kuidas Bydureon BCise pen-siistlit siilitada?

. Hoida kiilmkapis lamavas asendis temperatuuril 2°C kuni 8°C.

. Igat pen-siistlit voib vajadusel enne kasutamist hoida temperatuuril kuni 30°C kuni 4 nédalat.
. Hoida pakendis valguse eest kaitstult kuni te olete valmis oma annust ette valmistama ja
kasutama.

. Arge kasutage peale kdlblikkusaega. Kolblikkusaeg on mérgistatud EXP-iga.

. Hoidke pen-siistel puhtana ja eemal leketest.
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